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Résumé 
Objectif: Déterminer l'impact de la prise orale de rispéridone, d'olanzapine et de 
quétiapine sur les paramètres électrocardiographiques chez une clientèle pédiatrique suivie 
dans le programme de pédopsychiatrie de l'Hôpital Rivière-des-Prairies. 
Méthode: Cette étude prospective, à devis ouvert, incluait trois groupes: olanzapine 
(11 sujets), quétiapine (10 sujets) et rispéridone (4 sujets). La moyenne d'âge des sujets 
était 13,8 ± 3,5 ans. Suivi sur une période de 6,0 ± 2,1 mois, chaque patient a complété cinq 
électrocardiogrammes (ECG), deux en pré et trois en post-évaluation. La totalité des 125 
ECG ont été lus manuellement pour déterminer exactement les 'valeurs du QTc. Les ECG 
post-évaluation ont été effectués pendant la période de concentration plasmatique maximale 
(Tmax) des agents étudiés. 
Résultats: Des changements significatifs de l'intervalle QTc (p = 0,042) ainsi que le 
rythme cardiaque (p = 0,018) ont été obtenus avec l'olanzapine en comparant les 
différences de moyenne des valeurs de base et des valeurs post-médication. Dans le groupe 
d'olanzapine, la moyenne de différence maximale du QTc était de 17,1 ± 13 millisecondes 
(msec) dont 4 sujets ont atteint le seuil ou excédé une valeur du QTc de 440 msec en post-
médication. Cette différence n'était pas en lien avec la dose (r = 0,04; p = 0,9). Deux sujets 
du groupe de rispéridone ont obtenu un allongement maximal de 36,5 et 40 msec 
franchissant respectivement les seuils de 440 et 450 msec lorsque combiné avec un 
inhibiteur enzymatique. La quétiapine n'a pas influencé les paramètres 
électrocardiographiques de manière significative. Une faible concordance (K = 0,4) existait 
entre une mesure automatique et manuelle pour identifier un long QTc (~440 msec). Dans 
la période d'évaluation, le gain de poids a été plus significatif (5,7 ± 4,4 kg) chez les sujets 
du groupe d'olanzapine (p = 0,003). 
Conclusion: Cette étude préliminaire suggère que la surveillance 
électrocardiographique est justifiée lorsqu'on prescrit un antipsychotique atypique à des 
enfants. 
Mots-clés: Antipsychotique atypique, électrocardiogramme, intervalle QTc, 
arythmie, gain de poids. 
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Abstract 
Objective: To assess electrocardiographic safety profile of risperidone, olanzapine 
and quetiapine among pediatric patients followed in a specialised pro gram in a Montreal 
psychiatric facility (Hôpital Rivière-des-Prairies). 
Method: This was a prospective, open-label trial involving three groups of 
treatment (olanzapine, Il subjects; quetiapine, 10 subjects; and risperidone, 4 subjects) 
with a mean age of 13,8 ± 3,5 years. Subjects were followed for 6,0 ± 2,1 weeks, and 
underwent five electrocardiograms (ECG), two at baseline and three post-medication. A 
total of 125 ECG were read manually to determine precisely the QTc intervaL AIl post 
medication ECGs were obtained during maximum plasma concentration (Tmax) of the 
agents studied. 
Results: The olanzapine subjects had a significant change of the QTc interval (p = 
0,042) and heart rate (p = 0,018) when comparing differences between mean baseline 
values and mean post medication values. In the olanzapine group, change from baseline to 
peak values in QTc intervals were 17,1 ± 13 milliseconds (msec) and not related to dose (r 
= 0,04; p 0,9). The QTc interval exceeded 440 msec in four subjects of that group. When 
associated with an isoenzyme inhibitor, two subjects in the risperidone group experienced 
prolongation of the QTc interval by 36,5 and 40 msec and on at least one occasion, the QTc 
interval exceeding 440 and 450 msec, respectively. No electrocardiographic change were 
obvious with quetiapine. There were poor agreement (l( 0,4) between automated and 
manual identification of long QTc intervals (;:::440 msec). During the study period, weight 
gain (5,7 ± 4,4 kg) was more important in subjects receiving olanzapine (p = 0,003). 
Conclusion: This study suggest that close electrocardiographic monitoring 1S 
warranted when prescribing atypical antipsychotic agents to children. 
Keywords: Atypical antipsychotic, electrocardiogram, QTc interval, arrhythmia, 
weight gain 
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Chapitre 1 : Introduction 
Au cours de la dernière décennie, les antipsychotiques de seconde génération 
(atypiques) ont démontré, chez l'adulte, une plus grande efficacité ainsi qu'un meilleur 
profil d'effets secondaires par rapport aux antipsychotiques traditionnels. Plus précisément, 
les antipsychotiques atypiques ont contribué à améliorer le traitement des symptômes 
négatifs de la schizophrénie, avec moins de risque de syndromes extrapyramidaux (SEP) et 
d'hyperprolactinémie. Ces médicaments sont devenus, à l'heure actuelle, le traitement de 
première ligne pour les troubles psychotiques (schizophrénie, trouble schizoaffectif, etc.) et 
la psychose dépressive, ainsi que le traitement de deuxième ligne pour les troubles 
bipolaires, la démence et même certains troubles de l'autisme et du déficit de l'attention. 1-6 
Toutefois, ces médicaments ne sont pas exempts de problèmes. La sécurité 
cardiovasculaire, en particulier les troubles du rythme cardiaque iatrogéniques liés aux 
allongements de l'intervalle QT corrigé (QTc), sont au nombre des problèmes dont doivent 
tenir compte les psychiatres et médecins traitants lorsqu'un traitement d'antipsychotique 
atypique est initié en santé mentale. 
Cet allongement de l'intervalle QTc est important parce qu'il place le patient devant 
un risque accru de développer des torsades de pointes (TdP), une tachyarythmie 
ventriculaire potentiellement fatale qui est presque toujours précédée par un long QTc. Bien 
que la majorité des cas d'allongement de l'intervalle QTc aient été rapportés chez des 
patients adultes, cet effet indésirable peut se présenter chez l'enfant. Ceci est d'autant plus 
inquiétant considérant que l'utilisation des antipsychotiques atypiques chez la population 
pédiatrique a augmenté significativement au cours des dernières années. 1;7;8 
Ces préoccupations cliniques ont été au centre des récentes décisions réglementaires 
concernant plusieurs médicaments, antipsychotiques et autres.9-12 Des mises en garde ont 
été formulées et certains médicaments, incluant des antipsychotiques atypiques, ont été 
retirés du marché en raison de cas rapportés d'allongements significatifs de l'intervalle QTc 
et de troubles du rythme lors de leur utilisation. 13;14 
13 
Toutefois, il existe très peu d'études cliniques impliquant une population d'enfants 
et/ou d'adolescents concernant l'allongement significatif de l'intervalle QTc et des TdP 
induites par des antipsychotiques. 15 Étant donné que cette médication fait aujourd'hui partie 
intégrante de la psychopharmacologie pédiatrique, il serait important de déterminer si ces 
médicaments atypiques sont des agents sécuritaires dans l'arsenal thérapeutique. Bien que 
la plupart des résultats d'études préliminaires sur les antipsychotiques atypiques indiquent 
qu'ils sont des agents prometteurs pour les patients pédiatriques, davantage de recherches 
cliniques sont nécessaires pour déterminer comment ces médicaments peuvent être 
judicieusement utilisés de façon à réduire le potentiel d'arythmie chez cette population. 15 
Ainsi, il semble que les effets néfastes des médicaments soient l'une des principales 
sources de problèmes dans le domaine de la santé. Ils sont souvent bien documentés chez 
l'adulte mais ils sont loin d'être aussi convenablement étudiés chez l'enfant. Le manque de 
documentation ainsi qu'un faible taux de participation aux études cliniques m'ont 
encouragé à considérer cette population distinctive qui s'accroît en santé mentale. En ce qui 
concerne les antipsychotiques atypiques, il parait évident que malgré leur efficacité, ils 
pourraient avoir un potentiel arythmique chez les enfants et adolescents. Assurément, une 
étude clinique observationnelle pré- et post-traitement aux antipsychotiques atypiques 
auprès d'une clientèle pédopsychiatrique serait en mesure d'évaluer le potentiel 
arythmogénique de ce traitement et sécuriserait les cliniciens ayant recours à cette pratique 
pharmacologique. D'ailleurs, cette étude vise à évaluer les changements de plusieurs 
paramètres électrocardiographiques et plus spécifiquement l'intervalle QTc afin de rassurer 
cette clientèle pédiatrique sous médication antipsychotique atypique. Aussi, elle vise à 
apporter des résultats additionnels et complémentaires à ceux obtenus chez l'adulte en ce 
qui concerne les changements électrocardiographiques et de masse corporelle sous cette 
même médication. Finalement, elle permettra chez une clientèle pédiatrique de mesurer et 
d'analyser rigoureusement l'allongement de l'intervalle QTc en se basant sur les plus 
récentes recommandations professionnelles. 
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1.1 : Clientèle psychiatrique et les antipsychotiques atypiques 
La médication antipsychotique est une composante importante dans l'arsenal 
psychopharmacologique chez les patients pédiatriques. Cependant, l'utilisation de ces 
agents chez les enfants et les adolescents pour une indication autre que la psychose ou le 
syndrome Gilles de la Tourette est très controversée?;3;16;1? La découverte de nouveaux 
agents antipsychotiques dits atypiques a non seulement amélioré la tolérance au traitement, 
mais a aussi contribué à réduire des symptômes cibles comme l'agressivité. 18 Compte tenu 
du profil d'effets indésirables avantageux chez l'adulte et malgré une pénurie de données 
sur leur utilisation auprès d'une clientèle pédiatrique8, ces traitements atypiques sont 
couramment prescrits chez les enfants. Ainsi, ces antipsychotiques bénéficient déjà d'une 
importante popularité auprès de ce groupe d'âge et le nombre de prescriptions risque de 
passablement augmenter en raison du profil sécuritaire présumé des nouveaux agents. 1 
En effet, le nombre d'enfants et d'adolescents âgés entre 2 et 18 ans qui sont 
devenus de nouveaux usagers d'antipsychotiques atypiques dans le programme «Medicaid» 
dans l'État du Tennessee a doublé entre 1996 et 2001, avec une augmentation substantielle 
des atypiques dans le traitement du trouble de déficit d'attention avec hyperactivité, du 
trouble de conduite et des désordres affectifs.8 Dans une institution médicale résidentielle 
pour jeunes âgés entre 5 et 19 ans, les antipsychotiques étaient la classe de médicaments la 
plus prescrite, une classe normalement utilisée pour des indications autre que la psychose, 
le syndrome de Tourette et les troubles bipolaires.? L'antipsychotique était utilisé 
principalement pour atténuer les problèmes d'agressivité indépendamment du diagnostic. 
Plusieurs inquiétudes ont été exprimées quant à l'abus potentiel des médicaments 
antipsychotiques chez les enfants, ainsi que la faible disponibilité de données concernant 
l'utilisation de ces agents chez la population pédiatrique.1;7 Cette augmentation des 
ordonnances antipsychotiques chez les jeunes peut en partie être expliquée par 
l'introduction, dans les années 1990, d'une nouvelle génération d'antipsychotiques incluant 
la clozapine, la rispéridone, l'olanzapine, la quétiapine, la ziprasidone et l'aripiprazole et 
15 
dont seuls les quatre premiers sont disponibles au Canada. Ces derniers, surnommés 
antipsychotiques atypiques ou antipsychotiques de deuxième génération, peuvent être 
perçus comme étant plus sécuritaires par certains médecins. Toutefois, ces médicaments ne 
sont pas exempts d'effets indésirables, notamment le gain de poids et l'obésité, le diabète 
de type 2 et l'arythmie. 19-22 Bref, quel que soit l' antipsychotique spécifique sélectionné, la 
surveillance des effets secondaires est importante et recommandée.23 ;24 
La rispéridone (Risperdale®, 1996), l'olanzapine (Zyprexa®, 1996) et la quétiapine 
(Seroquel®, 1997) sont les 2e, 3e et 4e antipsychotiques atypiques mis sur le marché après 
la clozapine (Clozaril®, 1989). La rispéridone et l'olanzapine sont les deux agents 
atypiques les plus fréquemment utilisés en psychopharmacologie pédiatrique.25 Bien 
qu'aucun cas de TdP n'ait été déclaré en pédiatrie avec ces trois traitements, ils allongent 
tous l'intervalle QTc dans les modèles expérimentaux.26-28 Des allongements du QTc chez 
des enfants ont été rapportés avec des doses thérapeutiques de rispéridone ainsi qu'avec un 
surdosage de quétiapine.29-31 Il s'agissait de cas isolés en pratique clinique. Par contre, il 
n'existe pas d'études cliniques centrées sur ces médicaments et sur ce problème en 
pédiatrie. 15 
1.2 : Les antipsychotiques atypiques: rispéridone, quétiapine 
et olanzapine 
16 
Les premiers traitements efficaces dans la schizophrénie et les autres maladies 
psychotiques sont issus d'observations éclairées plutôt que de connaissances théoriques à 
propos des bases neurobiologiques des psychoses ou des mécanismes d'action de ces 
produits. Le premier neuroleptique fut découvert par hasard dans les années 50, lorsque des 
chercheurs perspicaces réalisèrent qu'un antihistaminique (la chlorpromazine) avait des 
effets antipsychotiques chez les schizophrènes. En effet, si la chlorpromazine a 
effectivement des propriétés antihistaminiques, ses effets thérapeutiques sur la 
schizophrénie ne passent pas par cette propriété pharmacologique. Une fois ses effets 
antipsychotiques découverts, la chlorpromazine fit l'objet d'études afin de mettre en 
évidence ses mécanismes d'action. 
Très vite, grâce à des études chez l'animal, on discerna chez ce produit, puis chez 
ses successeurs, des effets « neuroleptiques » qui avaient la capacité d'entraîner un très 
grand ralentissement ou une absence de mouvement, ainsi qu'une indifférence 
comportementale. Chez les humains, les neuroleptiques classiques provoquent les mêmes 
effets de ralentissement psychomoteur, d'apaisement émotionnel et d'indifférence affective. 
L'une des classifications des antipsychotiques consiste à distinguer les 
antipsychotiques classiques des antipsychotiques atypiques (Tableau 1). Bien que le terme 
«atypique» soit vague, il suggère qu'un antipsychotiques a des propriétés particulières, 
généralement plus bénéfiques que les antipsychotiques classiques. En fait, ils se décrivent 
comme étant des antipsychotiques engendrant moins d'incidence de symptômes 
extrapyramidaux (SEP) à des doses thérapeutiques. Cet avantage imputé aux atypiques 
explique pourquoi ces derniers ont rapidement remplacé, à travers le monde, les 
antipsychotiques classiques dans le traitement de la schizophrénie et des autres troubles 
psychotiques, autant chez l'adulte que chez les enfants et les adolescents. 
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Tableau 1 : Classification des antipsychotiques 
Chlorpromazine; Fluphénazine; Mésoridazine; Méthotriméprazine; 
Phénothiazines Péricyazine; Perphénazine; Pipotiazine; Procblorpérazine; 
, 1 Prométhazine; Thiopropérazine; Thioridazine; Trifluopérazine 
Butyrophénones Oropéridol; Halopéridol 
Thioxanthènes Flupenthixol; Thiothixène; Zuc\openthixol 
Diphenylbutylpipéridine Pimozide 
1 Dibenzoxazépine Loxapine 
Dibenzodiazépine Clozapine: Quétiapine 
Benzisoxazole Rispéridone 
Thiénobenzodiazépine Olanzapine 
Benzothiazolylpipérazine Ziprasidone 
Troisième génération Aripiprazole 
Antipsychotiques classiques; Antipsychotiques atypiques 
1.2.1 : Pharmacocinétique des atypiques 
On considère que la clozapine est le prototype des antipsychotiques atypiques parce 
qu'elle a été le premier produit présentant un faible taux d'effets indésirables 
extrapyramidaux, pas de dyskinésie tardive ni d'hyperprolactinémie qu'on associe 
fréquemment aux antipsychotiques classiques. La structure chimique de l' olanzapine, ainsi 
que celle de la quétiapine, découle de celle de la clozapine (Figure 1). Par contre, la 
rispéridone a une structure chimique différente, semblable à celle de l 'halopéridol, et est 
dotée d'un profil pharmacologique beaucoup plus simple. Contrairement à l'halopéridol, la 
rispéridone est à la fois antagoniste dopaminergique et sérotoninergique (Figure 2). Cette 
double activité caractérise le profil pharmacologique des atypiques. 
Figure 1: Profil pharmacologique et structure chimique de la clozapine, olanzapine et 
quétiapine 
olanzapine 
quétiapine (' 1 
H ... ~~N'-./ 
Q 
N S , 
18 
Figures reproduites avec la permission de : Psychopharmacologie essentielle, Stephen M. 
Stahl, Édition Médecine-Sciences Flammarion, Paris, Chapitre Il: Neuroleptiques et 
antipsychotiques. 
Figure 2 : Profil pharmacologique et structure chimique de l'halopéridol et de la 
rispéridone 
halopéridol 
----------------
rispéridone 
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Figures reproduites avec la permission de : Psychopharmacologie essentielle, Stephen M. 
Stahl, Édition Médecine-Sciences Flammarion, Paris, Chapitre Il: Neuroleptiques et 
antipsychotiques. 
1.2.1.1 : Absorption 
Les antipsychotiques atypiques peuvent être administrés par voie orale (clozapine, 
rispéridone, olanzapine, olanzapine zydis, quétiapine) ou par voie intramusculaire 
(olanzapine) pour les interventions aiguës. La marque de commerce Risperdal Consta®, 
pour administration intramusculaire, offre une préparation sous forme «retard» qui a une 
1 
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action de longue durée pour l'utilisation chez les patients non compliants. La plupart des 
antipsychotiques atypiques sont absorbés de façon incomplète. Certains ont une absorption 
erratique et imprévisible, particulièrement lorsqu'ils sont administrés par voie orale. Ainsi, 
lorsque la quétiapine est administrée oralement, sa biodisponibilité est de 10 % alors que 
celle des deux autres varie entre 40% et 80% (Tableau 2).6 Après l'administration orale des 
antipsychotiques atypiques, le temps nécessaire pour atteindre les concentrations 
plasmatiques maximales se situe entre 1 et 2 heures pour la rispéridone et la quétiapine et 
entre 5 et 8 heures pour l' olanzapine. 32 
Tableau 2 : Doses d'antipsychotiques atypiques pour les enfants et adolescents 
1 
Antipsychotiques 1 Concentrations Dose suggérée pour les enfants et Biodisponibilité 1 
atypiques disponibles adolescents 
Débuter avec 0,25 mg 2 fois par jour et 
augmenter graduellement 
Dose suggérée: 
Rispéridone 0,25,0,5, Enfant: 1 - 2 mg 60-80% (Risperdal) 1,2,3,4mg 1 Adolescent: 2,5 ~ 4 mg 
:::::> Les doses supérieures à 10 
mg/jour ne produisent pas d'effet 
supplémentaire 
Débuter avec 12,5 mg 2 fois par jour; 
augmenter de 12,5 à 25 mg par jour si 
toléré 
Quétiapine 12,5, 100, 200, Dose suggérée: 10% (Seroquel) 300 mg Enfant: 150-400 mg 
Adolescent: 250-550 mg 
~ Il n'est pas recommandé 
d'excéder 800 mgt'jour 
Débuter avec 2,5-5 mg 1 fois par jour et 
Olanzapine 2,5, 5, 7,5, 10, augmenter graduellement 
(Zyprexa) 15 mg Dose suggérée : 57-80% Enfant: 5-10 mg 
Adolescent: 10-15 mg 
1.2.1.2 : Distribution et métabolisme 
Ces produits sont très liposolubles et traversent rapidement la barrière hémato-
encéphalique. Ils sont généralement liés aux protéines plasmatiques à plus de 83%? Ils se 
distribuent dans la plupart des tissus de l'organisme et tendent à s'accumuler dans certains 
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organes (particulièrement le foie et le cerveau).32 Le temps de demi-vie des atypiques 
varient grandement: la quétiapine ayant la plus courte demi-vie, en moyenne 7 heures, et 
l'olanzapine, la plus longue demi-vie, environ 30 heures. Quant à la rispéridone, la demi-
vie varie de 3 à 24 heures. Les effets biologiques d'une dose unique durent habituellement 
au moins 24 heures pour la plupart d'entre eux, probablement en raison de leur 
séquestration dans les tissus de l'organisme. 33 La corrélation entre les concentrations 
plasmatiques des antipsychotiques et de leurs effets thérapeutiques n'est pas encore 
clairement établie.33 Le métabolisme des antipsychotiques est essentiellement hépatique et 
il est parfois complexe (Tableau 3).32 Plusieurs métabolites sont psychoactifs et leurs effets 
s'additionnent à la substance mère.27 
1.2.1.3 : Élimination 
L'excrétion des atypiques, sous forme de produits métaboliques, se fait 
principalement dans l'urine (70% à 80%) et, à un degré moindre, dans les selles (20% à 
30%). Étant donné la forte liaison tissulaire des antipsychotiques et de leurs produits de 
biotransformation, on a pu détecter la présence de métabolites dans l'urine plusieurs mois 
après l'arrêt du traitement, mais cet effet d'accumulation est moindre avec la nouvelle 
génération.33 
Tableau 3 : Paramètres pharmacocinétiques des agents antipsychotiques atypiques: 
rispéridone, olanzapine et quétiapine 
TYz ttat Liaison aux Antipsycbotique Tmax (moyenne) d'équilibre protéines Vd Métabolisme Métabolite 
atypique (beures) plasmatique (lJKg) actif (beures) Gours) (-/0) 
Quétiapine 1-2 4-10 
1 
1 - 2 83 10 - 14 Cyp 3A4 7-hydroxyl-(7) quétiapine 
1 3 -24 
1 
9-hydroxyl-Rispéridone 1 -1.5 l (J 5) ""7 88 1 -2 Cyp 2D6 rispéridone 
1 21 - 54 Cyp JA2 Olanzapine 
1 
5 - 8 (30) ""7 93 10 - 20 CYP2D6 -
1 
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1.2.2: Pharmacologie 
Traditionnellement, l'efficacité des antipsychotiques était mesurée par leur capacité 
à réduire les symptômes positifs et à améliorer les manifestations de la schizophrénie. Tous 
les agents antipsychotiques, atypiques ou classiques, produisent cet effet antipsychotique 
par antagonisme des récepteurs D2 dopaminergiques de la voie mésolimbique, ce qui résulte 
en l'inactivation de la dépolarisation synaptique dans cette voie.33 La dopamine est un 
neurotransmetteur exerçant plusieurs fonctions dans le système nerveux central. On 
distingue quatre principaux systèmes dopaminergiques D2 bien définis dans le cerveau: le 
système limbique qui se rapporte au comportement; le système nigro-strié des noyaux gris 
centraux, responsable de la coordination des mouvements volontaires et du tonus 
musculaire; le système tubéro-infundibulaire, qui contrôle la sécrétion de la prolactine; et 
finalement le système médullo-périventriculaire, lié au centre de l'appétit.34 
Comme expliqué ci-haut, les effets des antipsychotiques résultent d'un b10cage des 
récepteurs D2 dans le système limbique. Malheureusement, le blocage de ces récepteurs 
dans d'autres régions du cerveau provoque de multiples effets secondaires. Ainsi, le 
blocage des récepteurs D2 dans les noyaux gris centraux engendre divers symptômes 
extrapyramidaux (SEP) tels que la dystonie aiguë (contraction soutenue et anormale de 
certains muscles), le syndrome parkinsonien, l' akathésie (besoin incontrôlable de bouger ou 
de changer de position), le tremblement périoral (tremblement ou tic autour de la bouche) et 
les dyskinésies (mouvements anormaux, involontaires et répétitifs) tardives.33 Par la suite, 
l'hyperprolactinémie (augmentation de la sécrétion de la prolactine dans le sang) et les 
troubles endocriniens qui en résultent sont dus au blocage des récepteurs dopaminergique 
D2 dans le système tubéro-infundibulaire.35 Enfin, les changements dans la conduite 
alimentaire observés chez plusieurs patients prenant des antipsychotiques pourraient 
s'expliquer par leur action au niveau du système médullo-périventriculaire.34 
Bien que la principale cible cérébrale de tous les antipsychotiques soient les 
récepteurs D2, la liaison irréversible des antipsychotiques classiques à ces récepteurs 
favorise le développement des SEP et élève la concentration sérique de prolactine. Par 
contre, les antipsychotiques atypiques, administrés à des doses se situant dans l'échelle 
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d'efficacité clinique, ne produisent pas ces effets indésirables. Le mécanisme d'action des 
atypiques, qui diffère des classiques, aide cliniquement les patients en occupant 
transitoirement les récepteurs D2, puis en se dissociant rapidement pour permettre la 
neurotransmission normale de la dopamine.36 Ce mécanisme d'action préserve les taux 
normaux de prolactine et prévient les SEP. 
L'une des théories visant à expliquer l'efficacité des atypiques suppose que ces 
nouveaux médicaments bloquent les récepteurs 5-HT2A (sérotoninergiques) en même temps 
qu'ils bloquent ceux de la dopamine. Ce mécanisme favoriserait la dopamine endogène 
dans certaines parties du cerveau.37 Ainsi, cet équilibre sérotonine-dopamine expliquerait le 
profil favorable des atypiques. D'autre part, selon une théorie récente, un blocage 
transitoire, avec dissociation rapide des récepteurs dopaminergique D2, sans antagonisme 
des autres types de récepteurs, suffirait pour moduler la transmission dopaminergique et 
permettrait aux agents atypiques .d'exercer leurs effets antipsychotiques.36 Cette 
dissociation rapide est expliquée par le fait que la constante de dissociation (K) des 
atypiques est plus élevée que celle de la dopamine endogène pour les récepteurs D2. À 
l'inverse, les antipsychotiques classiques ont un K plus bas que la dopamine endogène, ce 
qui rend leur dissociation moins rapide; il en résulte plus d'effets secondaires dans les voies 
dopaminergiques.36 Toutefois, la rispéridone serait une exception à cette généralisation, car 
son K se situe plus bas que la dopamine endogène.36 Cet agent semble avoir un profil 
pharmacologique qui se rapproche de la première génération, ne présentant des propriétés 
atypiques qu'à faible dose. La rispéridone est décrite comme étant le plus faible des 
atypiques et peut devenir plus conventionnelle à forte dose.37 Elle suscite des effets dose-
dépendants de SEP chez 60-70% des patients qui prennent plus de 6 mg/jour, un dosage qui 
risque d'être insuffisant pour une efficacité clinique chez l'adulte.38 Cet effet est moins 
susceptible de se produire chez les enfants qui prennent des doses moins élevées pour 
atteindre une efficacité clinique.39;4o 
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1.2.3 : Effets sur les systèmes nerveux central, autonome et métabolique 
Parallèlement au blocage des récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques, les 
antipsychotiques atypiques bloquent aussi les récepteurs cholinergiques, adrénergiques ou 
histaminiques.34 Au niveau du système nerveux central (SNC), le blocage des récepteurs 
histaminiques provoque la sédation, la somnolence ainsi que les effets antihistaminiques 
classiques. L'intensité de sédation diffère d'un atypique à l'autre, la clozapine et la 
quétiapine étant les plus sédatifs.32;41;42 Cet effet peut être mis à profit pour calmer et 
apaiser le sujet. La somnolence, souvent problématique en début de traitement, s'atténue 
après une ou deux semaines grâce à l'apparition du phénomène de tolérance.33 
Le blocage des récepteurs de l'acétylcholine sur le système nerveux autonome 
provoque divers effets anticholinergiques comme la sécheresse de la bouche, la congestion 
nasale, la vision brouillée, la tachycardie, la constipation, la rétention urinaire et l'inhibition 
de l'éjaculation.33;34 La clozapine possède l'activité anticholinergique la plus marquée, 
suivi de l' olanzapine, puis de la quétiapine et de la rispéridone.32 Mentionnons que les 
effets anticholinergiques d'un antipsychotique tendent à réduire les SEP. De façon 
générale, plus un produit entraîne des effets secondaires anticholinergiques moins il est 
susceptible de provoquer un syndrome parkinsonien.37 
La plupart des effets indésirables ressentis avec la pnse d'antipsychotiques 
classiques ont été améliorés chez les atypiques. Par contre, la stimulation de l'appétit ainsi 
que le gain de poids qui en résultent semblent être plus fréquent avec la nouvelle génération 
d'antipsychotiques.42 Les gains de poids les plus marqués sont observés avec la clozapine et 
l' olanzapine.43 ;44 Aussi, les atypiques ont le désavantage de provoquer une hyperlipidémie 
et une hyperglycémie.45 De plus, ces manifestations sont généralement plus marquées avec 
la clozapine et l'olanzapine.46-48 Ces effets secondaires métaboliques sont, à l'heure 
actuelle, un grand inconvénient pour cette nouvelle classe de médicament et suscitent 
beaucoup d'inquiétude et d'intérêt au sein de la communauté scientifique. 
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1.2.4 : Effets sur le système cardiovasculaire 
Les atypiques, tout comme les antipsychotiques classiques, peuvent causer des 
arythmies cardiaques et entraîner des anomalies à l'électrocardiogramme en allongeant les 
intervalles PR et QT, en affaiblissant l'onde T et en abaissant le segment ST.33 ;34 Pour sa 
part, l'usage de la clozapine serait associé à un risque accru de myocardites et de troubles 
cardiaques variés.49;5o Les antipsychotiques, sous l'effet du blocage des récepteurs 
adrénergiques al, peuvent entraîner une hypotension orthostatique.37 Par contre, une à deux 
semaines après le début du traitement, la plupart des individus développent une certaine 
tolérance à cet effet hypotenseur.33 ;34;41 
1.2.5 : Interactions médicamenteuses 
Les antipsychotiques atypiques peuvent engendrer des effets indésirables à la suite 
d'une interaction avec d'autres médicaments. Cette interaction peut être de nature 
pharmacodynamique ou pharmacocinétique. L'exagération de la dépression du SNC, de 
l'effet anticholinergique, de la dépression respiratoire ou de l 'hypotension peut survenir à la 
suite de la co-administration d'agents susceptibles de produire indépendamment ces effets, 
tels que les benzodiazépines, la benztropine, les opiacés et les antihypertenseurs 
respecti vement. 33 ;34 
Les antipsychotiques atypiques sont essentiellement métabolisés par les enzymes 
hépatiques du cytochrome P450 (CYP), lA2, 2D6, 3A4. L'induction ou l'inhibition de ces 
enzymes par d'autres agents peut, à l'occasion, engendrer d'importantes interactions 
médicamenteuses.51 L'inhibition de l'enzyme lA2 par la fluvoxamine, un inhibiteur sélectif 
de la recapture de la sérotonine, peut augmenter les concentrations plasmatiques de 
l'olanzapine.37;52 Aussi, le tabagisme, courant chez les schizophrènes, peut induire 
l'enzyme 1 A2 et diminuer les concentrations sériques de l' olanzapine. La rispéridone et, à 
un degré moindre, l' olanzapine sont des substrats du CYP 2D6 qui peuvent voir leur 
efficacité augmentée s'ils sont administrés avec de la paroxétine ou de la fluoxétine, deux 
inhibiteurs du CYP souvent prescrits en psychiatrie.37;52 Finalement, les inhibiteurs du CYP 
3A4, tels que l'érythromycine, la fluoxétine, la fluvoxamine, la néfazadone, le kétoconazole 
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et les inhibiteurs de la protéase peuvent s'avérer toxiques s'ils sont utilisés de façon 
concomitante avec de la quétiapine.37;52;53 
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1.3 : L'intervalle QTc en psychiatrie 
Historiquement, on a longtemps cru que seuls les médicaments qui ciblaient le 
système cardiovasculaire étaient responsables d'effets négatifs sur le cœur. Par contre, avec 
les années, l'expérience nous a dévoilé que différentes classes de médicaments pouvaient 
conduire à de graves conséquences sur cet organe. Il est devenu clair dans les 15 dernières 
années qu'une personne en santé ne prenant aucune médication cardiaque prescrite pouvait 
mourir subitement d'une maladie cardiovasculaire avec un autre traitement 
pharmacologique. Jusqu'au début des années 90, les TdP, à la suite d'un allongement de 
l'intervalle QTc, étaient considérées comme un problème impliquant uniquement des 
patients avec une affection cardiovasculaire sous médication anti-arythmique ou des 
patients souffrant d'un syndrome congénital du long QT (LQTS). 
Par la suite, on a noté que certains patients prenant de la terfénadine ou de 
l'astémizole, des produits antihistaminiques, étaient aussi susceptibles de développer des 
TdP.54 Aux États-Unis, les manufacturiers de ces produits ont reçu un avertissement les 
obligeant à publier, dans le feuillet d'information destiné au patient, un avis mettant en 
garde contre les effets potentiellement néfastes de leurs produits (black box), le type 
d'avertissement le plus sévère que la Us. Food and Drug Administration (FDA) ait publié. 
Finalement, vers la fin des années 90, ces produits ont été retirés du marché américain à la 
suite de plusieurs décès survenus chez des gens qui prenaient ces antihistaminiques. ll ;12 
Des chercheurs ont découvert que les deux antihistaminiques dépendaient largement du 
cytochrome P450 3A4 pour leur métabolismeS5 et que leur utilisation, en combinaison avec 
des produits qui inhibent cette enzyme, tels que les antibiotiques macrolides comme 
l'érythromycine et l'antifongique kétoconazole, conduisait à une augmentation des 
concentrations plasmatiques de l'antihistaminique et favorisait les TdP fatales.54;55. 
Le retrait du marché des médicaments mentionnés ci-dessus a sensibilisé la 
communauté scientifique médicale au danger de l'allongement de l'intervalle QTc, ce qui a 
mené les autorités à entreprendre des études sur les nouveaux agents antipsychotiques 
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pouvant mener à un tel allongement. Au début des années 1990, soit en même temps 
qu'avaient été détectés des cas de morts subites reliées aux antihistaminiques, un nouvel 
agent antipsychotique, sertindole, a été introduit sur le marché européen. Étant donné que 
les tests cliniques initiaux avaient démontré une corrélation positive entre l'allongement de 
l'intervalle QTc et la dose de sertindole, le produit n'a pas été commercialisé aux États-
Unis. En 1998, l'utilisation de sertindole a été suspendue en Europe en raison des cas de 
morts subites et d'arythmie grave rapportés. \3 Même si le produit n'a jamais été introduit 
aux État-Unis, il a eu un impact majeur pour sensibiliser la communauté médicale aux 
effets cardiaques des antipsychotiques atypiques. 
Le ziprasidone, un antipsychotique atypique, a été approuvé par la FDA en 2001 
pour le traitement de la psychose. Un allongement moyen de 10 millisecondes (msec) du 
QTc dans les phases cliniques initiales du produit avait retardé son approbation en 1998 et 
rendu nécessaire la réalisation d'études supplémentaires portant spécifiquement sur le QTc. 
La FDA a déposé une requête auprès du manufacturier du ziprasidone pour qu'il compare 
les effets du produit ainsi que ceux d'autres antipsychotiques sur l'intervalle QTc. Des 
formulations orales de thioridazine, d'halopéridol, de rispéridone, d'olanzapine et de 
quétiapine ont servi de comparatifs.56;57 L'étude a été menée avec un groupe de 164 patients 
à faible risque cardiovasculaire, sevrés de médication, relativement jeunes, de sexe 
masculin et dont les valeurs de QTc pré-médication étaient similaires. Il avait été 
préalablement déterminé par la FDA qu'un changement moyen de 10 msec ou plus était 
notable pour ce genre d'étude.56;57 Des six médicaments analysés, quatre ont provoqué un 
changement moyen de l'intervalle QTc supérieur à 10 msec (Figure 3).56 Les chercheurs 
ont trouvé que la thioridazine était la formulation orale qui allongeait le plus le QTc des 
patients par rapport à l'halopéridol (35,6 msec vs 4,7 msec). Les antipsychotiques atypiques 
se situaient au centre de cet intervalle. À la lumière de cette étude, les chercheurs ont 
constaté que la rispéridone était associée à un allongement du QTc supérieur à deux fois 
celui induit par l'halopéridol. Par contre, la littérature scientifique médicale n'a pas associé 
la rispéridone à des TdP bien que des rapports de morts subites aient été publiés, tandis que 
l'halopéridol a été associé à au moins une vingtaine de morts subites avec TdP.58;59 
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Devant les résultats de cette étude, la FDA a publié un avertissement sur les risques 
arythmiques associés à la prise de thioridazine (black box) même si le produit était sur le 
marché depuis plusieurs années. Ainsi, en septembre 2005, Santé Canada a décidé de 
carrément mettre fin à la vente de thioridazine. Les autorités s'étaient inquiétées des cas 
d'arythmies cardiaques susceptibles de mettre la vie des patients en danger. 14 Toutefois, cet 
agent demeure disponible à travers un programme d'accès spécial. Bien que les résultats de 
l'étude en aient surpris plusieurs, la mort subite associée à cette médication est rapportée 
dans la littérature depuis presque 40 ans.60-62 L'inquiétude grandissante envers 
l'allongement du QTc, des TdP et des morts subites avec la prise d'antipsychotiques 
atypiques est basée sur les effets cardiotoxiques de la première génération 
d'antipsychotiques, mais s'est amplifiée avec la relation antihistaminique/mort subite et le 
retrait du marché du sertindole dans les années 90. 
Figure 3 : Changement moyen de l'intervalle QTc, de la pré-médication jusqu'à l'état 
d'équilibre de l'antipsychotique 
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Données tirées de: FDA Psychopharmacological Drugs Advisory Committee. Briefing 
document for ZELDOX® CAPSULES (Ziprasidone HCI). July 19 2000. page 78 
disponible au : http://www.fda.gov/ohrms/ dockets/ac/OO/ backgrd/3619bla.pdf. Accédé le 
3 septembre 2006. 
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Le développement clinique des antipsychotiques atypiques a coïncidé avec un 
intérêt accru chez les cliniciens et les autorités réglementaires pour l'étude des effets d'une 
médication non-cardiaque sur l'activité électrique du cœur, en particulier l'intervalle QT. 
Par ailleurs, des cas rapportés de décès inattendus chez l'adulte et chez une clientèle 
pédiatrique sous médication psychotrope ont soulevé la possibilité qu'une tachyarythmie 
ventriculaire soit la cause de ces décès. Bien que le lien direct entre la prolongation de 
l'intervalle QT, les arythmies et la mort ne soit pas encore prouvé, l'allongement de cet 
intervalle est maintenant un sujet fréquemment révisé et critiqué dans la littérature 
scientifique. 
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1.4 : Électrophysiologie cardiaque et l'intervalle QT 
Pour bien évaluer l'effet arythrnogène des antipsychotiques, il faut d'abord bien 
comprendre les fondements de l'électrophysiologie cardiaque. La Figure 4 représente 
l'événement électrocardiographique symbolisé typiquement par la dérivation II d'un 
électrocardiogramme de surface (ECG). L'onde P résulte de la dépolarisation des oreillettes 
droite et gauche. Le centre rythmogène ou «pacemaker» du cœur est situé dans le nœud 
sinusal (NS) fixé dans la portion supérieure de l'oreillette droite. Le signal électrique 
provenant du NS emprunte ensuite des voies préférentielles de conduction qui sont définies 
par l'anatomie auriculaire pour rejoindre le nœud auriculo-ventriculaire (AV). Dans ce 
processus, l'oreillette droite est activée. Un quatrième chemin, la branche de Bachmann's, 
passe du NS à l'oreillette gauche et active ces tissus musculaires. Arrivé au nœud AV, 
l'influx est retardé pour permettre aux oreillettes de réagir et d'achever leur contraction. 
Figure 4 : Électrocardiogramme normal de surface 
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Par la suite, le complexe QRS représente la dépolarisation électrique des 
ventricules droit et gauche. Étant donné que le ventricule gauche est beaucoup plus 
volumineux que le droit, la force électrique engendrant le complexe QRS résulte 
principalement du ventricule gauche. 
Ce système de conduction cardiaque est spécialement conçu pour que l'activation 
des oreillettes droite et gauche soit concomitante; ces dernières se contractent de manière à 
remplir de sang les ventricules avant la contraction ventriculaire. Le remplissage optimal 
des ventricules avant leur contraction maximise leur volume systolique, c'est-à-dire le 
volume de sang éjecté par un ventricule à chaque battement. 
Suivant la dépolarisation ventriculaire, un processus important surnommé la 
repolarisation ventriculaire est amorcé. Ce processus de récupération, de rechargement pour 
ainsi dire, est nécessaire pour rétablir le potentiel de repos. Sur un ECG de surface, le 
processus de repolarisation est constitué premièrement du segment ST, un événement 
isoélectrique et, par la suite, de l'onde T qui représente la récupération directionnelle 
électrique. Finalement, l'intervalle QT représente à la fois la dépolarisation ventriculaire 
(complexe QRS) et la repolarisation ventriculaire (segment ST + Onde T). 
Conséquemment, l'intervalle QT est largement dépendant de la repolarisation ventriculaire. 
1.4.1 : Le potentiel d'action cardiaque et les effets des antipsychotiques 
atypiques sur la repolarisation 
Contrairement à l'électrocardiogramme de surface, qui représente la force électrique 
nette du potentiel d'action cardiaque dans le temps à un point sur la surface du corps, la 
Figure 5 évoque le potentiel d'action d'une seule cellule musculaire ventriculaire. Dans 
chacune des cellules du myocarde, ce potentiel d'action est obtenu par des canaux de 
structure moléculaire complexe situés sur la membrane cellulaire. Ces canaux régulent le 
passage d'ions à travers les cellules cardiaques. 
Figure 5 : Potentiel d'action cardiaque 
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Figure reproduite avec la pennission de: Vieweg WV. New Generation Antipsychotic 
Drugs and QTc Interval Prolongation. Prim Care Companion J Clin Psychiatry 2003;5: 
205-215 
D'abord, le ratio entre le potassium (K+) extracellulaire et le K+ intracellulaire 
détennine le potentiel de repos de la membrane. (Phase 4). Par la suite, la vague de 
dépolarisation (Phase 0) dans le tissu ventriculaire est causée par le mouvement rapide et 
momentané d'ions de sodium (Na+) de l'extérieur vers l'intérieur de la cellule, processus 
communément nommé «courant sodique rapide». Cette phase coïncide largement avec le 
complexe QRS sur un ECG. La phase 1 représente une repolarisation initiale, déclenchée 
par une sortie transitoire des ions K+ vers l'extérieur de la cellule du myocarde, favorisant 
l'état de la cellule à devenir plus négative. Cette descente est arrêtée temporairement par 
l'activation de canaux calciques (Ca2+) que l'on surnomme la phase «plateau» (phase 2). 
Cette étape joue un rôle détenninant dans la durée du potentiel d'action et est régulée par 
l'équilibre entre les canaux compétitifs, incluant l'entrée de calcium par les canaux de type-
L et la sortie de K+ par les canaux potassiques. Finalement, la repolarisation (phase 3) 
résulte de l'inactivation des courants Ca2+ associée à une augmentation des courants 
potassiques vers l'extérieur de la cellule, rendant celle-ci de plus en plus négative pour 
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qu'elle puisse retrouver son potentiel de repos (phase 4). Il est important de saisir que la 
tendance soutenue du potentiel d'action vers le bas (phase 3) résulte principalement des 
1 
activations des canaux potassiques spécifiques que l'on surnomme la composante rapide 
(IKr) et lente (IKs) du courant K+ à rectification retardée. 
La défaillance des canaux ioniques peut conduire à un excès de charges positives 
intracellulaires par le processus d'un écoulement inadéquat d'ions potassiques ou 
l'écoulement excessif des ions sodiques et/ou calciques. L'excès de charges des ions 
positifs intracellulaires prolonge la repolarisation ventriculaire ayant pour conséquence un 
allongement de l'intervalle QT sur un ECG de surface.63-65 
Des études ont déjà démontré que les antipsychotiques atypiques allongent 
l'intervalle QT d'un ECG de surface chez l'humain.56;57;65 De même, certains chercheurs 
ont confirmé, par des modèles expérimentaux, la capacité des atypiques à bloquer les 
canaux potassiques IKr et IKs ?6;28;66;67 En fait, cette classe de médicaments affecte 
principalement la fin de la phase 2 et la phase 3 en ce qui a trait à la diminution de 
l'écoulement du potassium, rendant certaines cellules musculaires cardiaques moins 
homogènes et allongeant ainsi leur potentiel d'action. 
La réduction du courant potassique à l'extérieur de la cellule et/ou un excès de 
courant positif vers l'intérieur augmente le potentiel d'action et conditionne les cellules du 
myocarde à développer des post-dépolarisations précoces (EAD).68-7o Celles-ci se 
développent principalement dans les cellules de Purkinje du myocarde qui sont dépolarisées 
durant la phase 2 et 3, tout juste avant que la repolarisation soit complétée. La prolongation 
du potentiel d'action permet la réactivation des canaux Na+ et/ou des canaux calciques de 
type-L créant des EAD (Figure 6). La présence de ces dépolarisations provoque de plus en 
plus de potentiels d'action prématurés, interrompant la phase de repolarisation. De 
multiples foyers ectopiques d'extrasystoles ventriculaires sont ainsi créés, ce qui peut 
potentiellement mener à des TdP.71 
Figure 6 : ECG, potentiel d'action et torsades de pointes 
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1.4.2 : Une arythmie de type torsade de pointes 
La TdP, qui signifie littéralement défonnation ou torsion des pointes, est une 
tachycardie ventriculaire polymorphique dans laquelle la morphologie du complexe QRS 
diffère d'un battement à l'autre (Figure 7). Deux fonnes de cette arythmie existent. La 
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première est de nature congénitale (syndrome génétique) et la deuxième est d'origine 
médicamenteuse. Les TdP se présentent toujours dans le cadre d'une prolongation de 
l'intervalle QT et causent des symptômes pouvant varier d'un léger étourdissement à la 
syncope. De plus, la TdP est une arythmie très instable. Elle peut s'arrêter spontanément ou 
se détériorer en fibrillation ventriculaire, et de manière ultime, provoquer un arrêt 
cardiaque. Comme évoqué précédemment, les marqueurs électrophysiologiques des TdP 
incluent la baisse nette des courants de la repolarisation qui conduit à l'allongement de 
l'intervalle QT, l'augmentation de l'hétérogénéité du potentiel cardiaque et finalement la 
création d'EAD pouvant mener à une arythmie de type torsade de pointes. 
Figure 7: ECG d'un patient avec un LQTS durant deux épisodes de torsades de pointes 
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Figure reproduite avec la permission de: Basic and Clinical Pharmacologie, Night édition. 
Bertram G. Katzung. Édition Mcgraw-Hill Companies. Chapitre 14: Agent used in cardiac 
arrhythmias. 
1.4.3 : Mesure de l'intervalle QT 
L'allongement de l'intervalle QT est un marqueur physiologique fréquemment 
utilisé pour prédire le potentiel arythmogène d'un agent pharmacologique.9 Par contre, pour 
mesurer cet intervalle, on doit clarifier certaines choses car plusieurs facteurs compliquent 
cette tâche. Par exemple, la fin de l'onde T peut être difficile à identifier avec précision 
lorsque le bras descendant de l'onde T rencontre la ligne isoélectrique d'un ECG de 
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surface. (Figure 8 A). Chez certains patients, une onde U séparée peut apparaître après 
l'onde T. Cette onde U, qui correspond possiblement à une repolarisation tardive des 
cellules du myocarde moyen, devrait être incluse dans la mesure de l'intervalle QT 
seulement si elle est suffisamment large et semble se fusionner avec l'onde T (Figure 8 
B).72 Pour faciliter la mesure de l'intervalle QT, certains auteurs proposent d'enregistrer 
l'ECG sur papier à une vitesse de 50 mm/sec pour mieux décortiquer la fin de l'onde T, 
tandis que d'autres suggèrent d'utiliser la dérivation II, à une vitesse de 25 mm/sec pour 
mesurer le QT, car l'onde U est moins proéminente dans cette dérivation.73-75 
Figure 8: Exemples de mesure manuelle de l'intervalle QT 
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Figure reproduite avec la permission de: Zareba W, Lin DA. Antipsychotic drugs and QT 
interval prolongation. Psychiatr Quarterly 2003;74: 291-306 
Certains chercheurs mesurent manuellement l'intervalle QT, tandis que d'autres 
préfèrent utiliser la valeur enregistrée par un appareil d'interprétation automatique. Il est 
généralement accepté que la mesure manuelle est la plus fiable, en raison de l'incapacité 
des systèmes automatiques à définir précisément la fin de l'onde T et/ou de différencier 
l'onde T de l'onde U.70;72;76-79 Indépendamment de l'approche utilisée, la constance est 
maximisée en ayant tous les ECG interprétés et réinterprétés par un lecteur central. 
Non seulement est-il difficile de bien mesurer l'intervalle QT mais ce marqueur 
physiologique peut aussi varier selon la fréquence cardiaque. Puisque le QT diminue au fur 
et à mesure que la fréquence cardiaque accélère et vice-versa, une formule de correction est 
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utilisée et a donné naissance au QT corrigé (QTc). Elle sert à unifonniser le QT 
indépendamment de la fréquence cardiaque de la personne. Plusieurs fonnules de 
correction ont été suggérées pour calculer le QTc, mais celle qui demeure de loin la plus 
utilisée en recherche et en clinique est la fonnule de Bazett.79-81 Cette dernière divise le QT 
par la racine carrée de l'intervalle RR qui le précède: QTc = QT/"RR. Cette fonnule, 
connue pour être non linéaire à des fréquences cardiaques extrêmes « 50 et > 90 
battements/minutes) est fréquemment utilisée et simplifie la comparaison.82 D'autres 
fonnules sont disponibles et certaines proviennent d'études incluant des sujets pédiatriques, 
mais ces dernières ne sont utilisées que marginalement dans la littérature scientifique et 
clinique.79;81 Il est à noter que, dans des conditions de repos avec un pouls variant entre 60 
et 90 battements/minute, la plupart des fonnules donnent des résultats quasi équivalents 
pour le diagnostic du QTc prolongé.79 Par contre, certains auteurs ont argumenté que la 
relation QTIRR fait preuve d'une trop grande variabilité inter-individuelle et qu'une 
fonnule unique devrait être établie pour chaque sujet.83 ;84 Le calcul et l'utilisation d'un 
facteur de correction spécifique, basé sur l'ECG obtenu en pré-traitement de la population à 
l'étude, pourrait consister en une solution plus pratique, particulièrement pour les études 
cliniques, Ainsi, utilisant cette méthode, la fonnule idéale suggérée pour une population 
adulte de patients schizophrènes serait: QTc = QTIRR°.4. 85 Pour une population d'enfants 
et d'adolescents de 6 à 17 ans avec trouble de déficit d'attention et hyperactivité, cette 
fonnule diffèreraÏt pour donner: QTc = QTlRRo.38. 86 Malgré tous les efforts pour trouver la 
fonnule de correction idéale, ces deux dernières équations de correction du QT ne sont pas 
transférables à la population générale ni même à une population psychiatrique adulte et 
pédiatrique. Car certains pourraient argumenter que ces fonnules sont propres à la 
population à l'étude et non à une clientèle avec des diagnostics différents. Bref, outre la 
fonnule de correction utilisée, l'intervalle QT devrait être mesuré manuellement, 
préférablement en utilisant l'une des dérivations provenant des membres (dérivations 
périphériques), et être moyenné sur trois à cinq battements.72 Finalement, il serait 
préférable de mesurer l'intervalle QTc durant le temps de concentration sérique maximal 
(T max) de la médication qui prolonge le QTc.72 
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1.4.4: Évaluation de l'intervalle QTc 
Actuellement, la durée de l'intervalle QTc sur un ECG de surface semble être le 
meilleur paramètre pour évaluer l'instabilité de la repolarisation ventriculaire.9 Bien que la 
réputation du QTc nous dévoile des variations inter- et intra-individuelles considérables, 
des tentatives ont été avancées pour définir une limite supérieure normale. Pour déterminer 
le risque proarythmique, il a été proposé que le QTc maximum sur un ECG de surface soit 
le plus prédictif d'événements cliniques.9 La limite supérieure normale pour la durée du 
QTc chez les enfants et adolescents a été suggérée en s'appuyant sur des études sur le 
LQTS. Elle est présentement définie comme étant de 450 msec pour les garçons et 460 
msec pour les filles. 77;87;88 Les mêmes limites supérieures normales ont été établies par 
l'équipe de Rijnbeek et al., alors qu'ils ont mesuré plusieurs paramètres 
électrocardiographiques sur 1912 enfants âgés de 11 jours à 16 ans, dans le but de mettre à 
jours de nouvelles limites normales de l'ECG pédiatrique. Une autre étude, effectuée sur 
158 enfants âgés de 1 à 15 ans, a proposé les valeurs de QTc de < 440 msec comme étant 
normales, 440-460 msec comme étant limites et > 460 msec comme étant allongées pour ce 
groupe d'âge. 79;89 
Pour une mesure de QTc donnée, les résultats des études divergent, à savoir si les 
changements du QTc doivent être premièrement rapportés comme un maximum ou plutôt 
une moyenne de changement à partir de la valeur de base personnelle, ou s'ils doivent être 
comparés à une valeur de la limite supérieure normale. Les chercheurs ignorent laquelle de 
ces méthodes de comparaison est la plus prédictive d'événements défavorables. Cependant, 
une revue de la littérature de plusieurs cas de TdP a permis de conclure qu'il y avait un 
risque substantiel de ce type d'arythmie seulement lorsque le QTc était supérieur à 500 
msec.
81 De plus, d'autres auteurs rapportent qu'un allongement individuel égal ou supérieur 
à 60 msec place le sujet devant un risque d'arythmie, indépendamment de la valeur initiale 
du QTC. 10;90 En somme, il faut garder un esprit critique car plusieurs études sur la 
prolongation du QTc et les risques cardiaques ont été menées auprès d'adultes avec une 
affection cardiaque préexistante. La généralisation de ces données à une population 
pédiatrique recevant une médication psychotrope est donc risquée. 
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En résumé, la relation précise entre l'allongement de la repolarisation et les risques 
d'arythmie ventriculaire grave demeure irrésolue.91 De plus, l'importance de l'allongement 
du QTc chez un individu ne reflète pas de manière fiable le risque réel de TdP et d'une 
mort subite. Toutefois, l'allongement isolé du QTc est présentement un marqueur 
physiologique utile dans le cadre d'études cliniques et en recherche. Actuellement, la 
majorité des médications antipsychotiques disponibles sur le marché affectent le QTC.73 À 
la lumière des connaissances actuelles, et à défaut d'une meilleure technique de mesure, les 
professionnels de la santé auraient avantage à faire preuve de prudence et à suivre de près 
l'allongement de cet intervalle lorsqu'ils songent à prescrire une médication 
antipsychotique aux enfants et adolescents. 
1.5 : Facteurs de risque de l'allongement de l'intervalle QTc 
Indépendamment du risque d'arythmies ventriculaires induit par l'administration 
d'antipsychotiques atypiques, certains facteurs peuvent influencer quelques paramètres 
électrocardiographiques de l'ECQ pédiatrique. En fait, il y a plusieurs raisons qui 
expliquent la prolongation du QTc en dépit de la médication. Il est important de 
comprendre la relation entre la susceptibilité d'un cœur aux arythmies et les effets des 
antipsychotiques atypiques sur l'intervalle QTc. 
1.5.1 : Syndrome du long QT congénital (LQTS) 
Étant donné que les canaux ioniques de la membrane cellulaire du myocarde sont 
des protéines qui sont codées par des gènes, plusieurs études génétiques sur les anomalies 
des canaux ioniques se sont avérées fort enrichissantes. Elles nous ont d'abord permis de 
comprendre le rôle que ces canaux pouvaient jouer sur la repolarisation ventriculaire ainsi 
que leurs contributions à la prolongation du QTc. Certaines anomalies congénitales des 
canaux ioniques cardiaques, comme les LQTS, peuvent mener à une prolongation de la 
repolarisation et à une arythmie de type TdP.92 En se basant sur les gènes des canaux 
ioniques qui sont affectés ainsi que le type de mutation, les formes congénitales du LQTS 
peuvent être divisées en sous-groupes variant de LQTI à LQT6.93 
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LQTl (KvLQTl) est la forme congénitale la plus commune des LQTS et elle 
résulte d'une mutation des canaux KvLQTl (aussi connu dans la littérature comme les 
canaux KCNQl).94 Elle représente à elle seule près de 46 % des cas de LQTS.94 Le canal 
ionique KvLQTl (KCNQl) est une unité accessoire a de la composante lente du courant 
K+ à rectification retardée, IKs = KvLQTl + MinK.95;96 Tel que mentionné dans la section 
1.4.1, IKs est un courant potassique déterminant dans le contrôle de la repolarisation du 
potentiel d'action cardiaque. Ce courant travail de concert avec la composante rapide IKr du 
courant K+ à rectification retardée pour mettre fin à la phase plateau (phase 2) du potentiel 
d'action et initier la repolarisation (Figure 5 et Figure 6). Toutes les mutations des canaux 
KvLQT1 identifiées à ce jour provoquent une réduction ou perte de fonction du canal 
ionique, ce qui réduit le courant K+ ks et subséquemment engendre un délai dans la 
repolarisation du potentiel d'action. 
Le LQT2 est la seconde forme de LQTS congénital la plus répandue. Résultant 
d'une mutation du canal HERG (aussi connu comme le canal KCNH2), elle constitue 40% 
des cas de LQTS.94;97 HERG est une sous-unité accessoire a de la composante rapide du 
courant K+ à rectification retardée, I Kr = HERG + MiRPl. Tout comme I Ks, I Kr est un 
déterminant majeur dans la repolarisation du potentiel d'action. Toutes les mutations de 
HERG réduisent le courant K+ et occasionnent un délai dans la repolarisation du potentiel 
d'action en raison de la perte ou de la réduction du courant kr. Le dysfonctionnement des 
canaux HERG n'est pas uniquement de cause congénitale, mais peut être également 
occasionné par une forme acquise du LQTS.97 En fait, un sous-ensemble de patients avec 
des mutations de canaux ioniques latents et une manifestation incomplète de leur phénotype 
ont semblé être davantage prédisposés à un allongement du QTc d'origine médicamenteuse 
et ainsi qu'à des arythmies de type TdP.98 
LQT3 est une forme de LQTS qui implique l'augmentation des fonctions des 
canaux sodiques voltage dépendant responsable à la dépolarisation des cellules du 
myocarde. Elle représente environ 7 % des LQTS congénitaux.94 Cette mutation du gène 
SCN5A maintient anormalement la dépolarisation et en conséquence prolonge le potentiel 
d'action.99 
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Le LQT5 représente enVIron 5 % des LQTS congénitaux et provient d'une 
mutation du canal MinK. IOO Ce canal est une sous-unité accessoire de KvLQTl. Ensemble, 
MinK et KvLQT1 forment un canal fonctionnel qui régule le courant potassique IKs . Tout 
comme les mutations du canal KvLQT1, le bouleversement du canal MinK inhibe le 
courant IKs et affecte la repolarisation du potentiel d'action. Le LQT6, une autre forme de 
LQTS congénital qui affecte la repolarisation, est la conséquence d'une mutation du canal 
MiRPl. Ce petit canal semblable au MinK est toutefois une sous-unité accessoire du canal 
HERG. Les canaux MiRPl et HERG réunis forment un canal fonctionnel qui contrôle le 
courant K+ IKr . 101 Cette perte de fonctionnalité, lié à la mutation de MiRP1, a été constatée 
dans le LQT6 et prolonge la durée du potentiel d'action en inhibant le courant IKr. 
1.5.2 : Le sexe et l'intervalle QTc 
L'influence du genre sur certains paramètres électrocardiographiques a été 
mentionnée dans un petit nombre de rapports et d' études. 102-104 Par contre, durant l'enfance, 
le sexe ne semble pas avoir une influence majeure sur la mesure des intervalles 
électrocardiographiques. Mais l'étude récente de Rijnbeek et al. menée sur 1912 enfants 
âgées de Il jours à 16 ans a révélé des intervalles QRS légèrement plus élevés chez les 
garçons dans tous les groupes d'âge de l'étude. Quant à l'intervalle QT, le sexe des enfants 
pré-pubertaires ne semblait pas influencer ce paramètre électrocardiographique. Enfin, le 
sexe féminin semble avoir un QTc plus allongé après la période pubertaire et cet 
allongement se maintient durant la période de l'adolescence et l'âge adulte. 105-107 Cette 
différence du QTc entre les sexes semble davantage relié à l'âge et plus spécifiquement au 
changement hormonal durant la puberté. 
La différence entre les sexes et l'intervalle QT a été distinguée originellement dans 
les années 1920 quand Bazett a décrit que les femmes avaient un QTc plus allongé que les 
hommes.8o Durant l'âge adulte, les enregistrements d'ECG ont démontré une fréquence 
cardiaque de repos (FC) plus élevée chez les femmes, ainsi qu'un QTc plus allongé que 
chez les hommes. 108 Aussi, une relation entre le sexe et le QTc en présence de mutation des 
canaux HERG et KvLQT1 a été établie. En fait, dans les syndromes congénitaux LQT1 et 
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LQT2, la moyenne du QTc des hommes s'est avérée moins élevée que celle des femmes 
(âge> 16 ans), tandis qu'aucune différence n'était perceptible à un âge inférieur à 16 
ans. I09 Par contre, durant l'enfance, le risque de TdP était significativement plus élevé chez 
les garçons que chez les filles en comparant les LQT1, tandis qu'il n'y avait aucune 
différence significative entre les sexes pour les LQT2. IIO Toutefois, durant l'âge adulte, les 
femmes avec un LQT1 et LQT2 ont un risque significativement plus élevé de développer 
un événement cardiaque que les hommes. llo En effet, la prévalence des femmes présentant 
une TdP est de 71,4%, ce qui fait du sexe féminin le facteur de risque le plus important 
pour ce type d'arythmie. III 
1.5.3 : L'âge et l'intervalle QTc 
Depuis les études de l'équipe de Rijnbeek et al., des nouvelles normes et limites de 
l'ECG pédiatrique ont été établies en fonction de l'âge. En effet, la FC diminue 
substantiellement avec l'âge. lo4 Cette diminution dans la fréquence cardiaque de repos 
durant la croissance est accompagnée par une augmentation de la durée de l'onde P, de 
l'intervalle PR et du complexe QRS. I04 De plus, l'âge demeure un facteur important 
influençant l'intervalle QTc, car avant la puberté, il n'y a pas de différence entre les sexes. 
Les données recueillies par Rijnbeek et al. ont révélé un QTc plus allongé mais uniquement 
chez les filles de plus de 12 ans. I04 D'ailleurs, d'après leurs données pédiatriques, d'autres 
auteurs ont suggéré que le sexe féminin avait une influence sur le QTc seulement pour le 
groupe d'âge des 13 -16 ans. 112 Ainsi, l'étude de Pearl et al. a démontré un allongement 
significatif de l'intervalle QTc chez les filles âgées de 14 ans et plus. ll3 Cependant, cette 
différence entre les sexes à la puberté semble être plutôt causée par une diminution de 
l'intervalle QTc chez les garçons, que par une prolongation du QTc chez les filles. lOS Ainsi, 
la testostérone semble jouer un rôle important dans la modulation de la repolarisation 
cardiaque. 1 14 
1.5.4 : Les maladies cardiovasculaires et l'intervalle QTc 
Une relation a bien été établie entre la prolongation de l'intervalle QTc et le risque 
accru de coronaropathie, d'arythmie ventriculaire et de mort subite lorsqu'une personne 
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souffre de LQTS congénital ou après un infarctus du myocarde. llS-ll7 Chez les patients 
atteints de diabète, une prolongation du QTc est associée à des neuropathies du système 
autonome, une néphropathie ainsi qu'à une cardiopathie ischémique. Parmi les personnes 
âgées mais aussi la population saine adulte, les sujets avec une prolongation du QTc ont 
démontré une augmentation des risques de coronaropathies et de décès d'origine 
cardiaque.1l8;119 Dans l'étude Zutphen, le risque des mortalités cardiaques associé à un 
allongement du QTc est de deux à quatre fois plus important chez l'homme d'âge moyen et 
de trois fois plus important chez les hommes plus âgés. 120 Une étude plus récente a tenté 
d'établir une relation entre les risques de maladie cardiovasculaire (indice de masse 
corporelle, pression artérielle, glycémie à jeûn, cholestérol, tabagisme, etc.) et la 
prolongation de l'intervalle QTc chez des sujets sains et de bas âge (22-25 ans). Une 
analyse à régression multiple a démontré que le QTc a une relation positive avec le glucose 
sanguin chez les femmes et la pression artérielle chez les sujets masculins. 12I Les auteurs 
suggèrent que la mesure du QTc soit un marqueur utile chez les jeunes sujets pour dépister 
certains facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. 
1.5.5: La bradycardie et l'intervalle QTc 
Tel que mentionné à la section 1.4.3, plus la fréquence cardiaque est basse, plus la 
repolarisation est longue. Une bradycardie marquée et chronique causée par un rythme 
sinusal lent, une hypothyroïdie ou une hypothennie, peut augmenter les risques de 
développer une TdP par la prolongation du QTc dans les cellules du myocarde et de 
Purkinje en raison de la prolongation du temps de repolarisation.81 ;122 Il est bien connu que 
lorsque le canal HERG est bloqué à des fréquences cardiaques plus basses, la prolongation 
du temps de repolarisation est plus importante. 122;123 Cette caractéristique, dépendante du 
blocage des canaux HERG et de la bradycardie, est soupçonnée d'être responsable de 
l'allongement de l'intervalle QT et, ensuite, du développement des EAD observées à de 
faibles fréquences cardiaques. 
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1.5.6 : Déséquilibre ionique et intenralle QTc 
Une perturbation des électrolytes, particulièrement l'hypokaliémie et 
l'hypomagnésémie, peuvent contribuer ou causer une prolongation de l'intervalle QTC. 124 
Certains facteurs peuvent favoriser l'état hypokaliémique, incluant la prise de diurétiques, 
le vomissement et la diarrhée excessive. Même un état postprandial pourrait être associé à 
l'hypokaliémie. Certains chercheurs ont trouvé que l'anxiété et l'exercice intense étaient 
associés à l'hypokaliémie. 125 Ces mêmes auteurs ont observé une concentration sérique de 
K+ plus basse chez les patients extrêmement agités, lorsque comparés à ceux qui l'étaient 
mOIns. 
Sur une base cellulaire, dans le cas d'une sévère déficience potassique, une 
dépolarisation précoce de la membrane cellulaire du myocarde peut survenir. Par contre, 
plus récemment, il a été démontré que le mécanisme de la prolongation de l'intervalle QTc 
dans des conditions de faible concentration extracellulaire de K+, était basé sur une 
inactivation rapide des canaux HERG. 126 Cette inactivation mènerait à une diminution 
générale des courants de sortie K+ et prolongerait la repolarisation. Aussi, la déficience en 
magnésium a été suggérée comme étant un facteur précipitant les LQTS et les TdP. Comme 
pour le K+, une baisse des concentrations extracellulaires de magnésium serait associée à 
une anomalie de dépolarisation, de repolarisation et de troubles d'automaticité. 
Contrairement au K+, le mécanisme par lequel l'hypomagnésémie génère des anomalies 
dans le potentiel d'action n'est pas clairement définL I27 
1.5.7: Facteurs pharmacodynamiques, pharmacocinétiques et intenralle 
QTc 
Il est maintenant clair que de nombreux médicaments issus de classes 
thérapeutiques différentes peuvent être à l'origine de l'extension significative de l'intervalle 
QTC. 128 Affectant les courants K+ IKr et IKs, ainsi que leurs canaux correspondants (HERG 
et KvLQTl), ces agents perturbent la synchronisation individuelle des cellules cardiaques 
durant la repolarisation. Parmi ces médicaments, on retrouve notamment des 
antiarythmiques (quinidine, amiodarone et sotalol), des antihistaminiques (astémizole et 
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terfénadine), des antibiotiques (érythromycine, clarithromycine et clindamycine), des 
antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs spécifiques de la recapture de la 
sérotonine et la venlafaxine) ainsi que des neuroleptiques classiques et atypiques. Une liste 
détaillée et actualisée des médicaments pouvant considérablement allonger l'intervalle QTc 
peut être consultée sur le site Internet suivant: www.qtdrugs.org. 
De nombreux patients souffrant de maladie mentale, y compris la clientèle 
pédiatrique, prennent plus d'un médicament à la fois. Dans ce contexte, la polypharmacie 
est la règle plutôt que l'exception. La polypharmacologie peut englober plusieurs types de 
neuroleptiques, d'autres psychotropes ou bien des médicaments employés pour d'autres 
pathologies. Les risques liés à la polypharmacie se divisent principalement en deux: 1) la 
possibilité que le patient reçoive plusieurs médicaments capables d'allonger l'intervalle 
QTc de manière significative et 2) la possibilité que le patient reçoive un médicament 
capable d'inhiber le système enzymatique du cytochrome (CYP) hépatique chargé du 
métabolisme de l'antipsychotique atypique, particulièrement les isoformes CYP lA2, 2D6 
et 3A4. Cette inhibition enzymatique peut être à l'origine d'une élévation des 
concentrations plasmatiques d'antipsychotiques atypiques et ainsi entraîner davantage une 
prolongation de l'intervalle QTc. Finalement, il existe certaines formes de polymorphismes 
génétiques modulant l'activité de ces enzymes. Par conséquent, ces polymorphismes 
génétiques affecteraient grandement les concentrations plasmatiques des antipsychotiques 
atypiques. 129 L'une de ces perturbations génétiques la plus connue implique la défaillance 
de l'enzyme CYP 2D6, qui a pour effet de diminuer l'oxydation de ses substrats. Par 
conséquent, avec des doses thérapeutiques recommandées de rispéridone, les jeunes enfants 
et adolescents verraient leurs concentrations sériques augmenter, ce qui est souvent 
accompagné d'une aggravation des effets secondaires. l3O 
En conclusion, les facteurs de risque mentionnés dans cette section ont leur 
importance et plusieurs ont été identifiés comme pouvant influencer le potentiel arythmique 
d'une population. Toutefois, l'incertitude entourant l'allongement de l'intervalle QTc 
d'origine médicamenteuse persiste dans la littérature. Bien que certains se montrent 
rassurants sur l'utilisation des agents pharmacologiques en psychiatrie, plusieurs experts 
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insistent sur la pertinence de la surveillance des ECO lors de l'utilisation d'une médication 
psychotrope?3;13l-135 Ces indications sur le suivi cardiovasculaire ont contribué à faire 
réfléchir considérablement sur la problématique de la sécurité cardiovasculaire en 
psychiatrie et plus spécifiquement chez les patients pédiatriques. 
r 
Chapitre 2 : Méthodologie 
2.1: Objectifs 
OBJECTIF PREMIER: 
Le but de cette étude était premièrement d'évaluer les changements de l'ECG 
pédiatrique lors de la prise orale de rispéridone, d'olanzapine ou de quétiapine chez une 
clientèle d'enfants et d'adolescents suivis dans le programme de pédopsychiatrie de 
l'Hôpital Rivière-des-Prairies. De plus, cette étude souhaitait évaluer l'impact des facteurs 
de risques tels que l'âge et le sexe sur l'intervalle QTc auprès de cette même clientèle 
pédiatrique. 
OBJECTIFS SECONDAIRES: 
o Comparer l'évaluation automatique de l'intervalle QTc du système 
électrocardiographique avec celle tirée d'une mesure manuelle par un 
cardiologue pédiatre aveugle à la médication et au dosage. 
o Analyser l'impact de la prise orale de rispéridone, d'olanzapine et de 
quétiapine sur le gain de poids et l'indice de masse corporelle chez une 
clientèle d'enfants et d'adolescents suivis dans le programme de 
pédopsychiatrie de l'Hôpital Rivière-des-Prairies. 
2.2 : Hypothèses 
Parmi les quatre antipsychotiques atypiques disponibles au Canada, nous avons 
décidé d'exclure la clozapine en raison de son utilisation limitée en pédopsychiatrie et de sa 
place en 2e ou 3e intention dans les lignes directrices de traitement.6;37 À la lumière des 
informations présentées en introduction, nous nous attendions à ce que la prise de 
rispéridone, de quétiapine et/ou d'olanzapine en monothérapie ou en polythérapie 
pharmacologique chez une clientèle pédiatrique âgée entre 5 à 17 ans, prolongerait 
l'intervalle QTc à l'ECG. La littérature nous indique que cet effet est plus prononcé avec la 
quétiapine et moins présent avec l' olanzapine chez les adultes.56;57 La rispéridone est le seul 
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des trois atypiques associé à un cas de mort subite chez un patient adulte.6s De plus, un cas 
d'allongement de l'intervalle QTc chez un garçon de 7 ans a été signalé alors qu'il prenait 
une faible dose de rispéridone soit 1 mg par jour. 136 Les cas rapportés de prolongation de 
l'intervalle QTc avec la quétiapine résultent plutôt de la toxicité engendrée par un 
surdosage.30;137;138 Finalement, seulement un cas d'allongement du QTc (de 412 à 485 
msec) a été signalé chez l'adulte avec une forte dose d' olanzapine (40 mg).139 Ce dernier 
agent est considéré plus sécuritaire à cet égard que les autres atypiques lorsqu'il est prescrit 
à faible dose.23 D'ailleurs, il ne fait pas partie de la liste des agents connus pour provoquer 
un allongement de l'intervalle QTC. 140 
En ce qui concerne les autres paramètres électrocardiographiques, les 
antipsychotiques atypiques sont reconnus pour allonger l'intervalle PR, mais à un degré 
moindre que l'intervalle QTC.33 ;34;14l En fait, une prolongation de l'intervalle PR ainsi que 
des cas de bloc auriculoventriculaire de premier degré ont été signalés avec des doses 
thérapeutiques d'olanzapine chez l'adulte. 142 De plus, étant donné que ces agents ont des 
propriétés anticholinergiques et la capacité de bloquer les récepteurs adrénergiques aI, il 
est probable que cette médication ait une incidence sur l'augmentation de la FC de notre 
population pédiatrique.37 
Comme mentionné à la section 1.5, l'âge est un facteur très important pour 
l'intervalle QTc. Durant la puberté, une différence du QTc entre les sexes est rapportée. lOS 
Nous nous attendions à ce que la population pédiatrique de sexe féminin présente un QTc 
plus allongé en pré- et post-médication que celui des garçons et que cette différence s'avère 
évidente uniquement après les âges de la puberté (R: 12 à 14 ans) mais au contraire, le sexe 
de l'enfant ne semble pas avoir une influence majeure sur l'intervalle QTc, qui dépend 
principalement de l'âge. En fait, la limite normale du QTc établie chez les filles est 
légèrement plus élevée mais uniquement après l'âge pubertaire. 143 Toutefois, durant l'âge 
adulte, le sexe féminin est plus susceptible aux allongements de l'intervalle QTc ainsi 
qu'aux TdP d'origine médicamenteuse. 11 1 Nous prévoyons donc que le sexe sera un facteur 
de risque important chez notre population pédiatrique en ce qui concerne l'allongement de 
l'intervalle QTc. 
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Les cliniciens se réfèrent fréquemment aux mesures du QTc des appareils avec 
interprétation automatique comme moyen rapide pour vérifier sa prolongation. Par contre, 
plusieurs considèrent la mesure manuelle comme étant plus précise. 70;72;78 Les avantages 
de cette approche sont discutés à la section 1.4.3. En fait, une étude récente sur l'analyse 
des changements électrocardiographiques chez une population pédiatrique traitée avec de la 
ziprasidone a révélé une faible concordance (x = 0.25) entre l'analyse automatique et 
manuelle pour identifier un intervalle QTc prolongé (~ 440 msec).141 En utilisant la mesure 
manuelle comme méthode étalon, la sensibilité de l'appareil automatique pour détecter une 
prolongation était seulement de 25 % et la spécificité de 95 %.141 En fait, dans ce contexte, 
la sensibilité indique la capacité d'un examen (ECG automatique) à identifier correctement 
un allongement du QTc avec une prolongation bien définie par mesure manuelle. En 
revanche, la spécificité d'un examen indique sa capacité à ide~tifier correctement les 
personnes sans pathologie, c'est-à-dire avec aucun allongement du QTc défini par la 
mesure manuelle. Bref, nous envisageons que nos données automatiques d'intervalle QTc 
auront une faible sensibilité, mais qu'elles seront plus précises lorsque comparées à notre 
mesure de référence manuelle. 
Finalement, nous avons jugé pertinent d'évaluer la prise de poids de la clientèle pédiatrique 
sous médication antipsychotique atypique. Cet objectif, en plus de sa simplicité, nous 
paraissait cliniquement important et renforçait nos connaissances sur les effets indésirables 
de cette médication. Quelques études chez les adultes ont suggéré qu'un gain de poids et un 
syndrome métabolique était plus enclin à se développer avec l'antipsychotique atypique 
olanzapine. 144;145 Encore une fois, chez l'adulte, les atypiques semblent davantage favoriser 
le gain de poids que les antipsychotiques classiques. 146 De plus, la capacité des 
antipsychotiques atypiques à engendrer un effet défavorable sur le gain de poids est 
particulièrement plus problématique chez les enfants et adolescents, qui semblent courir un 
plus grand risque que les adultes en ce qui concerne les changements anthropométriques 
reliés aux atypiques. 19;147;148 La recherche dans ce domaine est limitée. 15;149 À ce jour, 
seulement deux études publiées ont comparé le gain de poids au sein de la population 
pédiatrique. 19;150 À la lumière de ces deux études, l' olanzapine augmenterait davantage le 
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poids que les autres atypiques étudiés. Par conséquent, nous prévoyions que l' olanzapine 
provoquera un gain poids et une hausse de l'indice de masse corporelle (IMC) plus 
importants que les deux autres agents. 
2.3 : Devis de recherche 
Le devis retenu pour atteindre nos objectifs était celui d'une étude prospective 
observationnelle pré-post sans groupe témoin. Ce devis ouvert avait l'avantage de se 
rapprocher de la réalité au sein de la pratique clinique présente. Il aurait été souhaitable 
d'avoir un groupe témoin pour renforcer l'analyse de l'intervalle QTc, mais il est très 
difficile de recruter un groupe témoin en santé mentale. 
L'approche prospective de cette étude clinique nous permettait d'obtenir des 
analyses de changement des paramètres électrocardiographiques suivant la prescription 
d'agents thérapeutiques ciblés. Une étude prospective était essentielle pour établir une 
relation de cause à effet dans le domaine de la santé mentale, qui présente plusieurs facteurs 
confondants. 
2.4 : Population cible 
Le groupe à l'étude était composé de patients du programme de pédopsychiatrie de 
l'Hôpital Rivière-des-Prairies (HRDP) âgés de 5 à 17 ans et qui avaient besoin de 
commencer un traitement de rispéridone, de quétiapine et/ou d'olanzapine par voie orale. 
2.5 : Mode de sélection des sujets 
Tous les sujets ont été recrutés par les psychiatres et pédopsychiatres du programme 
de pédopsychiatrie de l'HRDP. Au fur et à mesure que les médecins spécialistes décidaient 
de prescrire un antipsychotique atypique, l'investigateur (Michael Dobie) était contacté et, 
avec le médecin, approchait les sujets pour leur demander de participer à l'étude. 
2.5.1 : Critères d'inclusion : 
Les patients remplissant les critères suivants étaient invités à participer à l'étude. Ils 
devaient: 
o Être âgés entre 5 et 17 ans inclusivement; 
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o Débuter un traitement de rispéridone, de quétiapine et/ou d'olanzapine et être 
suivi au programme de pédopsychiatrie de l'HRDP entre novembre 2005 et 
juillet 2006 ; 
o Présenter une valeur du QTc de moins de 450 msec autant chez les filles que 
les garçons ; 
o Faire au moins deux ECO de base en pré-traitement; 
o Accepter de participer à l'étude en faisant sIgner un formulaire de 
consentement par le parent ou le tuteur légal; 
2.5.2 : Critères d'exclusion: 
Les patients remplissant au moins un des critères suivants étaient exclus de l'étude. Ceux 
qui : 
o Ne parlaient ni le français ni l'anglais et n'ayant pas d'interprète; 
o Vivaient une grossesse, confirmée par un test d'urine; 
o Connaissaient des histoires d'hypersensibilité aux antipsychotiques ; 
o Connaissaient des histoires d'un syndrome malin des neuroleptiques; 
o Connaissaient des histoires de cardiopathie congénitale opérée ou non, 
d'hypertension artérielle, de complication hépatique ou rénale, de maladie 
pulmonaire, d'accident vasculaire cérébral, de LQTS ou toute autre grande 
anomalie cardio-vasculaire soupçonnée par le médecin traitant; 
o Débutaient un traitement pharmacologique quelconque dans les 4 semaines 
précédant le pré-test, à l'exception du lorazépam et du clonazépam prescrits au 
besoin. 
o Recevaient une prescription d'un antipsychotique de première génération; 
Nous avions décidé d'exclure les patients avec toute nouvelle prescription 
(exception lorazépam et clonazépam au besoin) quatre semaines avant de les intégrer à 
l'étude car ces traitements peuvent influencer les résultats de l'allongement du QTc lors de 
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la post- évaluation. Par contre, si un traitement pharmacologique était instauré depuis plus 
d'un mois, l'état d'équilibre était atteint et les allongements à partir du pré-test étaient 
considérés comme provenant uniquement du nouvel agent étudié, soit un antipsychotique 
atypique. Il était important d'identifier les agents pharmacologiques déjà utilisés par le 
patient, ainsi que tout nouvel agent prescrit pendant la période post-évaluation de l'étude. 
Lors de l'admission des sujets à l'HRDP, toute médication sans ordonnance était contrôlée 
et identifiée par le médecin traitant. La polythérapie pharmacologique était prise en 
considération au moment de l'analyse des résultats. Le lorazépam et le clonazépam, deux 
anxiolytiques fréquemment prescrits à l'HRDP, ne sont pas reconnus comme étant des 
facteurs risquant d'allonger l'intervalle QTc ou de présenter des interactions 
médicamenteuses, et c'est pourquoi ils ont été acceptés dans le cadre de l'étude. 
Finalement, les critères d'inclusion et d'exclusion des patients concernant leurs 
histoires médicales ont été évalués par les pédopsychiatres du programme le jour de la pré-
évaluation. Ensuite, avant chaque rendez-vous, une révision du dossier médical était 
effectuée par l'investigateur (Michael Dobie) et pendant les évaluations pré- et post 
médication, un questionnaire à propos de la prise de médication(s) était remis aux 
participants et à leur tuteur légal. (Annexe 1 et Annexe 2). 
2.6 : Déroulement de l'étude 
Les patients référés à l'étude étaient identifiés à leur arrivée au programme de 
pédopsychiatrie de l'HRDP. La période pré-évaluation débutait lorsque les sujets avaient 
finalisé leur rendez-vous avec le pédopsychiatre lors de leur admission. Après leur 
consultation et avant leur première dose d'antipsychotique atypique, les participants 
subissaient deux à trois ECG à 12 dérivations en position couchée, marquant ainsi le point 
de départ de l'analyse des paramètres électrocardiographiques (Figure 9). Par la suite, la 
période post était déterminée par l'instauration du traitement d'antipsychotique atypique. 
Les trois mesures d'ECG post-traitement étaient exécutées à une semaine d'intervalle à 
l 'hôpital durant le pic de la concentration plasmatique du produit étudié et ce, seulement 2 à 
3 semaines après le début du traitement d'antipsychotique atypique. Ce délai permettait au 
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pédopsychiatre d'ajuster et de cibler la dose thérapeutique souhaitée. Il était crucial que 
les trois ECG effectués durant la période post soient obtenus avec la même posologie. Si 
celle-ci était augmentée par le médecin traitant avant la fin des post tests, une autre série de 
post tests était commencée à cette nouvelle dose. L'obtention des trois ECG requis durant le 
post-test mettait fin à la participation des sujets à l'étude; par contre, les antipsychotiques 
atypiques ou autres médications continuaient d'être pris par les patients suivis par le 
médecin traitant. 
Figure 9 : Déroulement de l'étude 
2 à 3 semaines 
Attente de l'ajustement 
et de l'état d'équilibre 
du médicament 
semaine 1 semaine 2 semaine 3 
T max ECG T max ECG T max ECG 
Temps~~~~~-r ____________ ~ __ ~!m~ __ ~ ____ ~I~~ ____ ~ ____ ~R 
Pré Post 
2.7: Définition des variables et collecte de données 
Changement des paramètres électrocardiographiques sur un ECG à 12 
dérivations. Les valeurs pré- et post-traitement étaient comparées pour déceler un 
changement de la FC, de l'intervalle PR, du complexe QRS ainsi que l'allongement de 
l'intervalle QTc. Les changements de la FC, qui est calculée en battements/minute, de 
même que ceux des PR, QRS et QTc, calculés en msec, étaient comparés à partir de la 
valeur de base obtenue durant l'évaluation du pré-test et servaient à analyser l'allongement 
ou le changement tout au long du traitement antipsychotique. Pour cette étude, nous avons 
choisi un seuil de 440 msec pour déterminer un allongement du QTc. Par contre, une 
mesure supérieure à 500 msec ou une augmentation de plus de 60 msec d'intervalle par 
rapport au pré-test représentait le seuil pour signaler un risque d'arythmie significatif ainsi 
qu'un ECG anormal 10;81;90. Dans les cas où le cardiologue pédiatre révélait un tracé 
anormal ou détectait des changements électrocardiographiques anormaux, celui-ci devait 
contacter directement le pédopsychiatre pour discuter du suivi du patient. 
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Le traitement de rispéridone, quétiapine et/ou d'olanzapine ainsi que les 
traitements concomitants chez une clientèle pédopsychiatrique. Pour obtenir l'information 
sur les différents médicaments pris par les patients ainsi que leur posologie, une revue du 
dossier pharmaceutique était effectuée par l'investigateur (Michael Dobie). Également, lors 
des trois rendez-vous du post-test, l'information sur la posologie et le temps précis 
d'administration de chaque agent pharmacologique était noté sur une fiche d'information 
personnalisée (Annexe 1). Ces informations étaient enregistrées dans le dossier personnel 
du patient (sujet). 
La dose de médicaments pris le jour de chaque ECG devait être la même pour toutes 
les évaluations du post-test. Si les posologies étaient différentes durant les trois jours 
prévus pour le post-test, une nouvelle série de trois ECG était effectuée avec la nouvelle et 
même posologie. Bref, cette variable changeante devait être respectée car on ne pouvait pas 
prévoir l'état de santé mentale des sujets durant la période de cette étude. 
Facteurs de risque et données sur le poids et la taille. Identifier le poids ainsi que 
la taille des sujets durant la période de l'étude était important pour déterminer le 
changement de l'IMC lors de la prise d'antipsychotiques atypiques. Avant chaque ECG, les 
mesures du poids (kg) et de la taille (m) étaient inscrites à la fiche d'information 
personnelle de chaque patient par l'investigateur (Michael Dobie). Ensuite, les résultats 
sanguins demandés par le pédopsychiatre nous indiquaient s'il y avait abus ou dépendance 
à des substances telles que les amphétamines, les barbituriques, les benzodiazépines, les 
cannabinoïdes, la cocaïne, les opiacées et le phencyclidine (PCP). Ces variables étaient 
importantes car elles pouvaient potentiellement faire changer les paramètres 
électrocardiographiques. 
2.8: Instrument de mesure 
L'appareil utilisé pour effectuer les ECG au repos était le CASE système Marquette 
GE médical. Les ECG à 12 dérivations des pré- et des post-évaluations étaient effectués 
sous la supervision d'un cardiologue pédiatre. Ces tests physiologiques étaient obtenus 
après une minute en position couchée et imprimés sur un papier millimétré à une vitesse de 
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50 mm/seconde et de 25 mm/seconde. L'instrumentation était calibrée de telle sorte que 1 
mV d'enregistrement représente 10 mm de déviation verticale sur le tracé. La complexité 
reliée aux manipulations de l'appareil ECG se résumait au placement des électrodes sur la 
surface du corps (Annexe 3). Pour minimiser les différences de mesure entre les sujets, un 
seul investigateur (Michael Dobie) manipulait l'appareil et effectuait tous les ECG de 
l'étude. Pour maximiser la cohérence de l'interprétation ainsi que la mesure des paramètres 
électrocardiographiques des tracés d'ECG, une seule personne (la cardiologue pédiatre: 
Dre Anne Fournier) faisait les lectures. L'uniformité clinique était ainsi maintenue. 
2.9 : Calcul de la taille de l'échantillon et analyse statistique 
Il existe une incertitude dans la littérature en ce qui concerne la pertinence de 
comparer les moyennes du QTc pré- et post-évaluation ou plutôt de comparer la différence 
entre la moyenne pré- et le maximum du QTc obtenu en post-évaluation. C'est pourquoi 
nous avons décidé d'effectuer les deux comparaisons pour nos trois groupes. Des moyennes 
seront comparées pour les autres paramètres électrocardiographiques. À l'aide du logiciel 
PASS, nous avons calculé qu'avec sept patients dans chacun des trois groupes 
d'antipsychotiques atypiques, nous pourrions détecter une différence de 20 msec (SD ± 15 
msec) entre la moyenne des pré-tests et des post-tests avec une puissance de 80 % «(3 = 0,2) 
et un niveau d'intervalle de confiance de 95 % (u 0,05). Une analyse de covariance a été 
utilisée pour évaluer la différence entre les trois groupes de traitement quant aux 
changements de chacun des paramètres électrocardiographiques étudiés. 
Cette méthode interprète d'une façon plus sévère l'analyse statistique. Cette 
décision s'est avérée nécessaire étant donné que le devis expérimental et la situation 
clinique observationnelle nous obligeait à ne pas contrôler et randomiser nos sujets au 
départ. Cette analyse de covariance est applicable seulement si l'on ne trouve pas de 
différence statistique entre les groupes dans les valeurs pré-évaluation, et que par la suite 
une analyse pour l'égalité des pentes est effectuée (incluant une vérification de l'égalité des 
variances et de la normalité des résidus). Les paramètres, pour lesquels une différence entre 
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les trois groupes de médication a été identifiée à l'aide de l'analyse de covariance, ont par 
la suite été interprétés spécifiquement à l'aide d'un test de T pour compléter l'analyse. 
Pour déterminer l'influence du sexe sur les paramètres électrocardiographiques pré-
et post-médication, un test de T a été réalisé. Le coefficient de Pearson a été utilisé pour 
estimer la corrélation entre les valeurs du QTc pré et post-évaluation et l'âge de nos sujets. 
Nous avons utilisé un test de T apparié qui analysait l'effet de chaque médication atypique 
sur le poids. Finalement, le coefficient de Kappa (K) était employé pour évaluer la 
concordance entre les mesures automatique et manuelle de la prolongation du QTc 
(utilisant ~ 440 msec pour désigner un QTc allongé). 
Chapitre 3 : Résultats 
Le recrutement des sujets parmi les jeunes patients SUIVIS au programme de 
pédopsychiatrie de l'Hôpital Rivière-des-Prairies s'est déroulé de novembre 2005 à juillet 
2006. Avec l'aide des pédopsychiatres du programme, 55 sujets ont été identifiés comme 
pouvant bénéficier d'un traitement pharmacologique de rispéridone, olanzapine ou 
quétiapine. De ceux-ci, seulement 26 sujets ont poursuivi le traitement pharmacologique. 
Les 29 autres sujets n'ont pas obtenu l'efficacité souhaitée après quelques jours de 
traitement avec les atypiques (18, 62%) ou n'ont pas été compliants au traitement 
pharmacologique (11, 38%). Les 26 sujets retenus se sont montrés intéressés à l'étude. Ils 
ont été rencontrés par les investigateurs et ont signé le formulaire de consentement. Le suivi 
de chaque sujet à l'étude s'est déroulé en moyenne sur une période de 6,0 ± 2,1 semaines. 
La sélection des sujets excluait ceux présentant des pathologies cardiovasculaires 
afin de minimiser les anomalies électrophysiologiques et ainsi mieux observer la 
cardiotoxicité du traitement pharmacologique. Hormis leur condition de santé mentale, les 
sujets étaient physiquement sains, étant donné leur bas âge. De plus, la participation des 
patients était bonne car la méthode de recherche était simple et non-invasive. Les méthodes 
de collecte de données (ECO au repos et interrogations sur la médication) étaient 
élémentaires afin de faciliter la collaboration d'une clientèle pédiatrique en santé mentale. 
Étant donné que la dose quotidienne en milligramme (mg) per os des médicaments 
indiqués pour l'étude n'est pas standardisée et qu'elle dépend en grande partie du jugement 
clinique des médecins traitants et de l'état des patients, les posologies des trois 
médicaments étaient imprévisibles et ne pouvaient être rigoureusement contrôlées. 
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3.1 : Sujets 
Un seul sujet a dû être exclu pour l'analyse des paramètres électrocardiographiques, 
car la médication anxiolytique (buspirone) prise d'une façon régulière lors de la pré-
évaluation n'a pas été continuée avec l'antipsychotique atypique en post-évaluation. Trois 
autres sujets recevaient une médication en pré-évaluation qui s'est poursuivie avec la même 
posologie en post-évaluation en plus de l'atypique choisi par le médecin. De plus, quatre 
sujets se sont vu prescrire une co-médication associée et rajoutée à l'atypique en post-
évaluation. Les caractéristiques cliniques des 25 sujets sont présentées dans le Tableau 4. 
Pour chacun des 25 sujets, au moins deux ECG ont été obtenus en pré-évaluation 
dans une même journée à des périodes différentes. Les trois ECG post-évaluation se sont 
déroulés une fois l'état d'équilibre du médicament atteint. Les ECG post-évaluation ont été 
effectués à des intervalles d'une semaine et ils ont tous été réalisés durant la période de 
concentration maximale théorique (T max.) de l'agent antipsychotique étudié, c'est-à-dire 1 
à 2 heures après l'ingestion pour la rispéridone et la quétiapine et 5 à 8 heures pour 
l'olanzapine. Pour bien mesurer l'intervalle QTc, les 125 ECG ont été interprétés et 
mesurés manuellement par un seul cardiologue pédiatre en utilisant la dérivée périphérique 
II à une vitesse de 25 mm/seconde. Ensuite, les intervalles QT et leurs RR respectifs ont été 
moyennés sur trois battements pour finalement calculer l'intervalle QTc en utilisant la 
formule de correction de Bazett. Les enregistrements à une vitesse de 50 mm/seconde 
étaient aussi disponibles pour analyse, mais par préférence clinique, l'intervalle QTc a été 
mesuré à une vitesse standard de 25 mm/seconde. Les paramètres FC, PR et QRS pré et 
post-médication ont été enregistrés selon l'interprétation automatique de l'appareil d'ECG. 
Chacun des 125 ECG a été réalisé par un seul et même investigateur (Michael Dobie) pour 
uniformiser la méthode. Finalement, les analyses de toxicologie effectuées sur chacun des 
patients admis à l'Hôpital Rivière-des-Prairies n'ont révélé aucun résultat positif chez les 
sujets retenus pour l'étude, indiquant qu'ils étaient tous sevrés de médication non prescrite. 
Après leur admission et durant l'étude et leur séjour à l'HRDP, aucune médication de type 
sans ordonnance a été notée dans leur dossier médical. 
Tableau 4 : Caractéristiques des sujets pour l'analyse des paramètres 
électrocardiographiques ainsi que pour le poids et l'IMC 
1 (9 %) 0(0 %) 
Divalproex 750mg 
3 (27 %) 
- Divalproex 750mg o (0%) - Méthilphénidate IOrng 
- Méthilphénidate 54mg 
- Fluoxétine 20mg 
- Fluoxétine 10 mg 
-Atomoxétine 28mg 
8 (73 %) 10 (100 %) o (0 %) 
1 5 o 
o 3 1 
2 o 2 
1 o o 
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Total 
(0 = 25) 
" ,; '", 
3 (12%) 
7 (28 %) 
18 (72 %) 
6 (24 %) 
4 (16 %) 
4 (16%) 
1 (4 %) 
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3.2 : Paramètres électrocardiographiques (Mesure manuelle 
pour l'intervalle QTc) 
En utilisant une analyse statistique de covariance, une différence entre les groupes 
s'est avérée significative en ce qui concerne l'allongement de l'intervalle QTc (p = 0,042) 
et l'augmentation de la FC (p = 0,018). Le groupe olanzapine a subi un allongement 
significatif du QTc lorsqu'on compare les moyennes en pré et post-évaluation (p = 0,024) 
ainsi que la moyenne pré-évaluation et le changement maximal en post-évaluation (p = 
0.001) (Tableau 5). En ce qui concerne le groupe quétiapine, aucun allongement 
significatif ne s'est produit lors de la comparaison des moyennes (p = 0,741) et des 
différences maximales (p = 0,057). Finalement, la rispéridone a donné les mêmes résultats 
non significatifs pour la prolongation du QTc en évaluant les moyennes (p = 0,073) ainsi 
que les allongements maximaux (p = 0,075). Des 25 sujets à l'étude pour l'évaluation de 
l'intervalle QTc, six sujets ont obtenu un QTc excédant la valeur limite de 440 msec, dont 
un a franchi la limite de 450 msec en post-évaluation. Aucune corrélation n'a pu être établie 
entre l'allongement moyen (Pearson = 0,053 ; P = 0,877) et maximum (Pearson = 0,043 ; P 
= 0,901) de l'intervalle QTc en fonction de la dose (mg/kg) dans le groupe d'olanzapine. 
Tableau 5: Résultats de l'analyse de l'intervalle QTc 
#' '., "'.- .: ". . "~j' iMbyeiin~,'des::QTcPré: 405,0 ± 21,9 403,5 ± 18,4 408,0 ± 6,9 404,9 ± 8,3 
,<' ,;,! .. , 
Môyeptyè des Q,T:C)!Pqst 
.. :,.;'\: ~., " 415,3 ± 17,3 404,6 ± Il,7 418,8 ± 14,1 411,6 ± 5,4 
iMôy,enlÎ~i:âes,lÎljà'Xirt1iiriisqes<QTc 
'p6st ' " " 422,1 ± 20,6 411,7 ± 13,1 431,3 ± 23,3 419,4 ± 8,9 
10,3 ± 12,8 1.1 ± 10,9 10,8 ± 7,9 6,7 ± 16.9 p = 0,024 p = 0,741 P = 0,073 
17,1 ± 13,0 8,2 ± Il,9 23,3 ± 17,4 14,5 ± 12,7 
p = 0,001 p = 0,057 p = 0,075 
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Figure 10: Changement moyen et maximal de l'intervalle QTc (méthode de Bazett), de la 
pré-médication jusqu'à l'état d'équilibre de l' antipsychotique atypique 
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Pour ce qui concerne les autres paramètres électrocardiographiques, une différence 
entre les trois groupes de médication a été démontrée seulement pour la FC (analyse de 
covariance). Encore une fois, les sujets avec de l'olanzapine ont subi une augmentation 
significative de la FC lorsqu'on compare les moyennes en pré et post-évaluation (p = 
0,004) (Tableau 6). L'intervalle PR dans le groupe d'olanzapine a subi une prolongation 
quasi significative (p = 0,015) lorsqu'on compare à l'aide du test T les valeurs pré- et post 
médication à l'intérieur d'un seule groupe, mais avec l'analyse de covariance, cet 
allongement de l'intervalle PR ne s'est pas démarqué des autres groupes (p = 0,876). 
Tableau 6: Résultats de l'analyse des paramètres électrocardiographiques pour les 
groupes d' de _ et de _ 
Paramètres 
électrocardio-
Sujets Pré-test 
Moyenne (SD) 
Post-test 
Moyenne (SD) 
Changement 
Moyenne (SD) 
Statistique 
3.3 : Impact de l'âge et du sexe sur les paramètres 
électrocardiogra phiq ues 
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Premièrement, évaluer statistiquement l'existence d'une corrélation entre l'âge et les 
valeurs moyennes des paramètres électrocardiographiques pré- et post-évaluation semblait 
impossible étant donné le nombre insuffisant de sujet dans chacun des groupes de 
médicament et la disparité dans l'âge des sujets à l'étude (5 à 17 ans). Notre population à 
l'étude se concentre principalement dans les âges de l'adolescence (60 % ; 15 à 17 ans) et 
la population présumée pré-pubertaire (moins de 12 ans) ne compte que pour 24 % de nos 
sujets. Toutefois, en observant la totalité des sujets en pré- et par la suite en post-évaluation, 
on observe des courbes de l'âge en fonction de la FC et des intervalles QTc, QRS et PR 
(Figure Il). La Figure Il ne nous indique aucune tendance évidente entre l'âge et 
l'intervalle QTc. Par contre, une baisse de la FC semble évidente au fur et à mesure que 
notre population vieillit. Cette tendance est accompagnée par une augmentation de la durée 
de l'intervalle PR et du QRS. 
Figure Il : Tendance des paramètres électrocardiographiques des 25 sujets en fonction de 
l'âge en pré- et post-médication 
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Les résultats des 15 garçons et des 10 filles de l'étude ont été comparés pour 
évaluer la relation entre le sexe et les paramètres électrocardiographiques. Cette analyse a 
été faite en pré-médication et en post-médication (Tableau 7). Cette analyse statistique a 
révélé que seul l'intervalle QRS indique une différence significative entre les sexes dans la 
pré-médication (p = 0,002) et dans la période post-médication (p = 0,005). Il n'existait 
aucune dissemblance entre les sexes en ce qui concerne les autres paramètres 
électrocardiographiques (QTc, PR, FC). 
Tableau 7: Résultats de l'analyse du sexe en fonction des paramètres 
électrocardiographiques (QTc, FC, PR, QRS) 
Groupe 
Sexe (n) Moyenne (SD) 
Moyenne Pré-médication du QTc Masculin (15) 405,5 (16,5) 
Féminin (10) 403,9 (21,7) 
Moyenne Post-médication du QTc Masculin (15) 410,8 (18,3) 
Féminin (10) 412,7 (10,3) 
Moyenne Pré-médication de la FC Masculin (15) 78 (20) 
Féminin (10) 74 (10) 
Moyenne Post-médication de la FC Masculin (15) 86 (20) 
Féminin (10) 80 (9) 
Moyenne Pré-médication du PR Masculin (15) 137 (11) 
Féminin (10) 142 (23) 
Moyenne Post-médication du PR Masculin (15) 144 (14) 
Féminin (10) 140 (14) 
Moyenne Pré-médication du QRS Masculin (15) 93 (9) 
Féminin (10) 82 (6) 
Moyenne Post-médication du QRS Masculin (15) 91 (9) 
Féminin (10) 82 (3) 
Statistique 
t p 
0,225 0,824 
0,295 0,770 
0,578 0,569 
0,814 0,424 
0,849 0,404 
0,572 0,573 
3.481 0,002 
3.087 0,005 
66 
3.4: Méthode de mesure de l'intervalle QTc 
Les deux méthodes de mesure de l'intervalle QTc ont été corrélées ensemble (r = 
0,696, p < 0,001). D'ailleurs, comme il est possible de le constater dans la Figure 12, 
aucun point à l'écart n'est aisément apparent. Des 125 ECG pour lesquels des mesures 
manuelle et automatique du QTc ont été obtenues, 13 (10 %) ont présenté un allongement 
(~ 440 msec), dans l'une ou l'autre des méthodes. Seuls quatre des 125 ECG se sont avérés 
être prolongés dans les deux méthodes de calcul de l'intervalle QTc (K = 0,4). Ceci indique 
une faible concordance qui ne relève pas du hasard. 151 En utilisant la méthode manuelle 
comme mesure étalon, la sensibilité de l'appareil d'ECG pour détecter une prolongation du 
QTc était seulement de 33 % et sa spécificité était de 99 % (Tableau 8). 
Tableau 8: Le nombre d'électrocardiogrammes avec une prolongation de l'intervalle QTc 
(~ 440 msec) déterminé par les deux méthodes de mesure 
Mesure Automatique 
Prolongé 
Pas Prolongé 
Total 
Prolongé 
4 vrais positifs 
8 faux négatifs 
12 
Mesure manuelle 
Pas prolongé 
1 faux positif 
112 vrais négatifs 
113 
(le == 0.4; sensibilité == 4 / (4 + 8) == 33.3 %; Spécificité == 112 / (112 + 1) == 99 % 
Total 
5 
120 
125 
Figure 12: Mesure de l'intervalle QTc par deux méthodes (125 électrocardiogrammes r = 
0,696, p < 0,001) 
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3.5 : Le gain de poids et l'indice de masse corporelle (IMC) 
L'évaluation du gain de poids avec les antipsychotiques atypiques a été réalisée au 
moyen des données recueillies chez les mêmes 25 sujets (Tableau 4). Le poids et la taille 
ont été mesurés à chaque rencontre prévue pour chacun des ECO pré et post-évaluation. 
Les deux valeurs pré-évaluation du poids et de la taille ont été décrites comme une seule et 
même valeur, étant donné que les résultats se sont révélés les mêmes pour chacun des 
sujets, les mesures ayant été prises dans la même journée. Les valeurs maximales du poids 
et de la taille post-évaluation ont été retenues pour analyser le changement dans le temps de 
la composition corporelle. D'ailleurs, c'est lors de la rencontre pour le dernier ECO que 
tous les sujets ont obtenu une différence maximale de leur composition corporelle. 
Ainsi, tel que présenté au Tableau 9, des augmentations significatives du poids (p = 
0,002) et de l'IMC (p = 0,006) ont été observées dans le groupe d'olanzapine. Par contre, la 
quétiapine ainsi que la rispéridone ne semblaient pas avoir affecté de manière significative 
le poids et l'IMC de notre population pédiatrique. En utilisant l'analyse de covariance pour 
une dissemblance entre les groupes, une différence significative a été perçue en ce qui a 
trait au gain de poids (p = 0,004) et à l'augmentation de l'IMC (p = 0,039). 
Figure 13 : Augmentation du poids et de l'IMC après 6 +/- 2,1 semaines d'ajout d'une 
médication antipsychotique atypique 
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Tableau 9: Résultats de l'analyse du gain de poids et de l'IMC 
Groupe 
olanzapine 
=1 
50,1 ± 16,6 
55,8 ± 19,1 
5,7 ± 4,4 
P = 0,002 
20,1 ± 2,9 
21,8 ± 3,6 
1,7 ± 1,6 
p = 0,006 
6,0 ± 2,2 
61,4 ± 16,0 
1,0 ± 2,4 
p 0,240 
21,9 ± 4,3 
22,3 ± 4,5 
0,3 ± 0,8 
p 0,322 
5,9 ± 2,1 
47,8 ± 21,6 
2,6 ± 2,7 
p 0,146 
19,1 ± 2,7 
19,9 ± 3,2 
0,8 ± 0,8 
p 0,173 
6,2 ± 2,4 
68 
Chapitre 4 : Discussion 
4.1 : Paramètres électrocardiographiques 
La présente étude portait sur l'évaluation du changement des paramètres 
électrocardiographiques et plus spécifiquement sur l'allongement de l'intervalle QTc au 
sein d'une population pédiatrique souffrant de maladies mentales qui débutait une 
médication antipsychotique atypique de rispéridone, de quétiapine ou d'olanzapine. Les 
résultats ont permis de constater que les trois antipsychotiques atypiques étudiés 
produisaient des réactions différentes sur l'allongement potentiel de l'intervalle QTc. Un 
des groupes de médication se différencie des deux autres en ce qui concerne sa capacité à 
prolonger le QTc d'un ECG. Étonnamment, seul le groupe olanzapine montrait un 
allongement significatif de 10,3 ± 12,8 msec entre la pré et la post-évaluation (Figure 10). 
De plus, avec l'olanzapine, un allongement significatif de 17,1 ± 13,0 msec entre la 
moyenne pré-évaluation et le maximum du QTc obtenu pour chaque sujet en post-
évaluation a été remarqué. Nous constatons donc que nos résultats vont à l'encontre de 
notre hypothèse qui supposait que l'olanzapine serait l'agent le plus sécuritaire parmi les 
atypiques en matière d'allongement de l'intervalle QTc lorsqu'il était prescrit à faible dose. 
La posologie moyenne de nos Il candidats de ce groupe était de 8,4 mg par jour, ce qui est 
considéré comme étant une faible dose pour des enfants et des adolescents (Tableau 2). 
Malheureusement, la présente étude ne peut être comparée à d'autres études 
cliniques en pédiatrie, car aucune autre étude utilisant une méthodologie et des agents 
pharmaceutiques similaires n'a été effectuée à ce jour au sein de cette population. Par 
contre, ces résultats peuvent être comparables à l'étude clinique chez l'adulte réalisée par 
Gordon et al. pour l'approbation du produit ziprasidone. Dans cette étude comparative sur 
l'allongement du QTc, la prolongation des moyennes en pré- et post-évaluation de 
l'intervalle QTc avec de l'olanzapine a été légèrement inférieure (6,8 ± 11,9 msec) à nos 
résultats (Figure 3).56;57 
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La littérature se fait plus généreuse concernant l'évaluation de la ziprasidone et la 
prolongation de l'intervalle QTc chez une population pédiatrique. Elle révèle que cet agent 
serait plus problématique que les autres antipsychotiques atypiques et risquerait d'affecter 
l'intervalle QTc chez la population en généra1.23 ;45 En comparant les études cliniques 
pédiatriques avec une méthodologie similaire utilisant la ziprasidone, l'équipe de Blair et 
al. a rapporté un allongement supérieur à notre groupe d'olanzapine en observant une 
différence maximale de l'intervalle QTc de 28 ± 26 msec sur une période de 4,6 ± 2,0 mois. 
Toutefois, nos résultats se comparent à ceux obtenus par Patel et al. 152 et par Malone et al. 
153 qui ont obtenu un allongement maximal de 19,0 msec et 17,3 msec entre la pré et la 
post-évaluation du QTc de chacun de leurs 13 et 8 sujets pédiatriques respectivement. Les 
résultats rapportés sur le groupe d'olanzapine semblent être inquiétants. D'abord, parce 
qu'ils se comparent à la ziprasidone pour lequel la FDA a émis une mise en garde indiquant 
que le produit pouvait potentiellement allonger l'intervalle QTc. De plus, quatre de nos 
sujets dans ce groupe ont eu, à au moins une occasion durant la post-évaluation, un 
intervalle QTc 2: 440 msec, une valeur considérée limite pour ce groupe d'âge.79;89 
Nos résultats se comparent aussi à ceux obtenus pour un médicament d'une toute 
autre classe, le cisapride,. Son utilisation chez 30 enfants traités pour une gastroparésie a 
engendré une prolongation maximale de l'intervalle QTc de 15,5 ± 4,6 msec. 154 Le 
cisapride a été retiré du marché américain et canadien en 2000 en raison de l'existence 
d'une association entre le produit et des arythmies cardiaques sévères telles que 
l'allongement du QT, les TdP, la fibrillation ventriculaire et l'arrêt cardiaque. 155;156 En fait, 
au moins dix cas de décès ont été rapportés au Canada avec ce produit. Aux États-Unis, la 
FDA a reçu 341 rapports de cas de troubles du rythme cardiaque, dont 80 ont été mortels. 
Dans le groupe d' olanzapine, deux sujets ont eu une co-médication en post-
évaluation: l' atomoxétine et la fluoxétine. L' atomoxétine, un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la noradrénaline, indiquée pour les troubles de l'attention avec trouble 
d'hyperactivité chez les enfants, ne semble pas avoir allongé davantage l'intervalle QTc 
lorsque administré avec l'olanzapine. Il y avait bel et bien une prolongation du QTc de ce 
sujet (différence maximale: 19,8 msec), mais celle-ci ne se distinguait pas de la moyenne 
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des différences maximales du groupe d'olanzapine. En fait, l'atomoxétine n'est pas 
reconnue comme étant un inhibiteur ou un inducteur enzymatique et n'est pas un agent 
inclus dans la liste des médicaments pouvant potentiellement allonger le QTc. Ceci 
expliquerait pourquoi cet agent n'a pas d'influence sur la capacité de l'olanzapine à 
affecter le QTc. Pareillement, le QTc du sujet traité à la fois par la fluoxétine et 
l'olanzapine ne s'est pas distingué de la moyenne d'allongement du QTc. Bien que la 
fluoxétine soit un inhibiteur de l'isoenzyme CYP 2D6, cet agent n'est pas inclus dans la 
liste des médicaments pouvant potentiellement allonger le QTc et n'affecte pas le 
métabolisme de l'olanzapine principalement métabolisée par l'enzyme hépatique CYP lA2. 
Pour ce qui est du groupe de quétiapine, on observe un grand écart dans les résultats 
lorsque l'on compare les différences de moyennes (1,1 ± 10,9) versus les différences 
maximales (8,2 ± 11,9) obtenues dans les trois ECG post-évaluation de chaque sujet 
(Figure 10). Avant de tirer des conclusions sur ces résultats, il est important de bien 
reconnaître si, dans une étude clinique, la modification du QTc provient de changement 
moyen ou maximum, à partir de la ou des valeurs de la pré-évaluation. Encore une fois, un 
doute persiste dans la littérature sur la validité de rapporter des changements moyens ou 
maximums à partir de la valeur de base personnelle des sujets. Il est certain, par contre, que 
les études cliniques ont avantage à obtenir le maximum de mesures du QTc, autant pour la 
valeur de base que pour les mesures post-évaluation. Cette méthodologie diminuerait l'écart 
entre les méthodes encore incertaines pour évaluer les changements du QTc. 
Bien que les changements moyens (10,8 ± 7,9) et maximums (23,3 ± 17,4) du 
groupe de rispéridone aient été supérieurs à ceux obtenus pour le groupe d'olanzapine, ces 
résultats ne sont pas significatifs (Figure 10). Cela s'explique en partie par une grande 
variation des changements et le faible nombre de sujet dans ce groupe (n = 4). Par contre, 
en regardant ce groupe de plus près, deux sujets ont reçu une co-médication en post-
évaluation avec la rispéridone. Les deux agents en question, la fluoxétine et le citalopram, 
deux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, sont reconnus comme étant des 
inhibiteurs du CYP 2D6 et peuvent possiblement affecter les concentrations plasmatiques 
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de la rispéridone principalement métabolisée par cette enzyme hépatique. En effet, ces 
deux sujets ont obtenu les deux plus grandes valeurs de QTc de cette étude. Le premier, 
avec 10 mg de fluoxétine et 3 mg de rispéridone, a obtenu un changement maximal de 36,5 
msec et a franchi les 440 msec. Le deuxième, avec 30 mg de citalopram et 2 mg de 
rispéridone, est parvenu à augmenter son QTc de 40 msec à partir de sa valeur de base et a 
dépassé les 450 msec, une valeur qui inquiétait suffisamment la cardiologue pédiatre pour 
vouloir exclure des candidats de notre étude si un tel QTc était présent lors de notre pré-
évaluation. Ce critère d'exclusion était considéré important pour la sécurité 
cardiovasculaire des sujets pédiatriques. Ajouter un allongement potentiel d'origine 
médicamenteuse à un sujet dont le QTc est préalablement prolongé était risqué. 
La préoccupation des agences comme la FDA concernant le potentiel arythmique 
d'origine médicamenteuse se rapporte principalement à des interactions entre agents 
pharmacologiques. Il faut se rappeler que l'antihistaminique terfénadine a été retiré du 
marché en raison de sa vulnérabilité à l'inhibition enzymatique du CYP 3A4 par des agents 
couramment prescrits comme l'érythromycine. À une dose usuelle, la terfénadine avait un 
effet modeste sur le QTc. Cependant, son niveau augmentait dramatiquement lorsque son 
métabolisme hépatique était inhibé par l'érythromycine. 157;158 Une interaction similaire a 
été impliquée dans la mort subite d'un patient ayant reçu une dose stable de pimozide, un 
antipsychotique classique, auquel on avait ajouté de la clarithromycine. 159 
Si nous nous penchons sur la présence d'autres facteurs de risque de l'allongement 
de l'intervalle QTc, nous constatons que l'avancement en âge de notre population (5-17 
ans) ne semble pas affecter le QTc. Par contre, les études qui établissent une corrélation 
entre l'âge et l'augmentation du QTc ont été réalisées auprès d'une cohorte beaucoup plus 
importante et diversifiée en âge et une population plus vieillissante.79;89;105;119;160 Plus 
précisément, l'équipe de recherche de Moss et al. a corrélé des données sur 423 adultes 
âgés de 16 à 81 ans. L'étude menée par de Rautaharju et al. a employé une cohorte de 14 
379 enfants et adultes (0-75 ans) pour enquêter sur l'évolution du QTc avec l'âge. Malgré 
les résultats de notre étude, il a été démontré que l'âge demeure un facteur très important 
pour influencer l'intervalle QTC. 104;112;113 
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En ce qui concerne la variation du QTc en fonction du sexe, les données les plus 
récentes pour établir de nouvelles normes pour l'ECO pédiatrique ont été assemblées par 
Rijnbeek et al. Elles ont rapporté un QTc plus allongé chez les filles uniquement dans les 
groupes âgés de plus de 12 ans. I04 D'ailleurs, en se basant sur leurs données pédiatriques, 
d'autres auteurs ont suggéré que l'influence du sexe féminin sur le QTc était seulement 
possible dans le groupe âgé de 13 à 16 ans. ll2 Ainsi, l'étude de Pearl et al. n'a démontré un 
allongement significatif de l'intervalle QTc chez les filles qu'à partir de l'âge de 14 ans. ll3 
Cette différence durant la période de puberté semble davantage être due à une diminution 
de l'intervalle QTc chez les garçons plutôt qu'à une prolongation du QTc chez les filles. lOS 
De ce fait, la testostérone semble jouer un rôle important dans la modulation de la 
repolarisation cardiaque. 1l4 En fait, pour une meilleure analyse de l'intervalle QTc durant 
les périodes de l'enfance, la puberté devrait être définie par des examens hormonaux pour 
mieux cibler la période pubertaire qui semble varier d'un individu à l'autre. 
Concernant les autres paramètres électrocardiographiques en lien avec les 
antipsychotiques atypiques étudiés, seule la FC a démontré des changements significatifs 
entre les groupes de médications. Encore une fois, seul le groupe d'olanzapine a obtenu une 
augmentation moyenne significative de 12 ± Il battlmin. entre la pré et la post-évaluation 
(Tableau 6). Cette augmentation peut être expliquée par la forte propriété anticholinergique 
de l'olanzapine. En fait, l'affinité aux récepteurs muscariniques Ml est plus élevée pour 
l' olanzapine que la quétiapine et la rispéridone, ce qui engendrerait plus d'effets 
anticholinergiques périphériques tels que la tachycardie.32 Pour ce qui est de l'âge, la FC 
diminue chez les deux sexes plus la population à l'étude avance en âge. Cette tendance a 
aussi été observée dans la cohorte de 1912 jeunes (11 mois-16 ans) de l'étude de Rijnbeek 
et al.. Les intervalles PR et QRS de l'ECO pédiatrique à 12 dérivations au repos varient 
. principalement en relation avec la FC. Ils sont inversement proportionnels à la fréquence 
cardiaque et sont habituellement plus courts chez les jeunes enfants. 143 En fait, ces 
tendances des intervalles PR et QRS chez les deux sexes sont observées dans notre 
population à l'étude autant dans la période pré que post-médication (Figure 11). Il faut se 
rappeler que notre population à l'étude est petite et disparate au sein du groupe d'âge 5-17 
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ans. Pour ces raisons, les tendances des paramètres FC, PR et QRS de notre population à 
l'étude paraissent moins évidentes et linéaires que celles obtenues avec une cohorte 
pédiatrique plus importante et plus uniforme. 1 04 
Parallèlement, le sexe de notre population à l'étude semble influencer uniquement 
l'intervalle QRS. Aucun autre paramètre électrocardiographique ne semble être affecté par 
la différence de sexe avant et après la médication antipsychotique atypique chez nos 15 
sujets masculins et 10 sujet féminins (Tableau 7). En fait, une étude sur 158 enfants âgés 
de 1 à 15 ans a révélé des valeurs stables de leurs QTc, avec aucune différence entre les 
sexes.79;89 Par contre, les résultats de ces mêmes chercheurs ont conclu à une différence 
significative entre les adultes masculins et féminins dans une cohorte de 423 adultes âgés 
de 16 à 81 ans. En ce qui concerne le paramètre QRS, la moyenne chez les garçons était de 
93 msec en pré- et 91 en post-médication comparativement à 82 msec en pré- et post-
médications chez les filles. Pareillement, cette différence entre les sexes est rapportée dans 
l'étude de Rijnbeek et al. qui indique une durée du QRS plus élevée chez les garçons que 
chez les filles dans tous les groupes d'âge de leur étude.104 Par contre, cette dernière 
indique une différence moindre du QRS entre les sexes, variant de 2 à 7 msec 
comparativement à 9 à Il msec dans notre population. I04 Bref, pour une meilleure analyse 
des facteurs de risques tels que l'âge et le sexe sur différents paramètres 
électrocardiographiques pédiatriques, il est souhaitable d'avoir recours à une grande 
cohorte dont les sexes sont bien distribués à l'intérieur des différents groupes d'âge. 
4.2 : Méthode de mesure de l'intervalle QTc 
La partie de cette étude qui s'est penchée sur la mesure de l'intervalle QTc a conclu 
qu'il y avait peu de concordance entre les méthodes automatique et manuelle servant à 
détecter une prolongation du QTc (Tableau 8). Ces faits se sont avérés inquiétants, puisque 
plusieurs cliniciens s'en remettent à la lecture automatique, beaucoup plus facile, pour 
déterminer l'intervalle QTc de l'ECG à 12 dérivés. Pour le clinicien, cela signifie qu'un 
ECG anormal d'une mesure automatique va pratiquement toujours refléter un ECG anormal 
d'une mesure manuelle (haute spécificité 99%). Par contre, lorsqu'une mesure 
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automatique nous révèle un tracé normal, il est probable que de vrais événements peuvent 
être manqués et ce, plus de deux fois sur trois (faible sensibilité = 33 %). Les résultats des 
mesures automatique pour cette étude ont révélé des intervalles QTc inférieures aux 
mesures manuelles. La tendance dans les études cliniques énonce habituellement le 
contraire et rapport des intervalles plus longs avec une mesure automatique. 161 ;162 Par 
contre, l'étude de Blair et al., qui compare leurs mesures automatiques et manuelles de 
l'intervalle QTc, a publié des résultats similaires aux nôtres et révèle des QTc plus long 
avec une mesure manuelle. 141 
Bref, il est important de rappeler aux cliniciens de se méfier des chiffres indiqués 
sur un ECG automatique, particulièrement l'intervalle QTc. Encore une fois, cette 
découverte n'est pas unique, plusieurs auteurs ont déjà débattu de la faiblesse des mesures 
automatiques de cet intervalle.7o;72;77;78 Étant donné que la mesure manuelle de l'intervalle 
QTc a un avantage sur les logiciels d'interprétations automatiques, les psychiatres et les 
médecins traitants en santé mentale qui exigent des ECG auraient tout avantage à 
acheminer leurs tracés à un cardiologue d'expérience et familier avec les méthodes de 
mesure manuelle de l'intervalle QTC.72;128 
4.3 : Gain de poids et indice de masse corporelle 
En ce qui concerne le gain de poids d'une clientèle pédiatrique sous médication 
antipsychotique atypique, les données disponibles suggèrent que les enfants et les 
adolescents seraient plus à risque que les adultes de subir un gain de poids significatif 
lorsque traités avec un antipsychotique de deuxième génération. La comparaison des 
différents atypiques dans la population pédiatrique est rare mais conduit à l'hypothèse que 
l'olanzapine est associée à un plus grand risque de gain de poids, tout comme chez l'adulte. 
En fait, des 25 sujets pédiatriques (moyenne d'âge, 13,8 ans) suivis sur une période de 6,2 ± 
2,1 semaines, l'olanzapine (n = Il) a occasionné un gain de poids significatif (5,7 kg) 
comparativement à la rispéridone (n = 4 ; 2,6 kg) et la quétiapine (n = 10; 1,0 kg) (Figure 
13). Ces résultats sont comparables à l'étude à devis ouvert menée par Ratzoni et al. dans 
laquelle le gain de poids a été évalué chez 50 adolescents (moyenne 17,1 ans) traités sur 
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une période de 8 à 12 semaines avec de l' olanzapine (n = 21), de la rispéridone (n = 21) ou 
de l'halopéridol (n = 8). Dans cet échantillon, l'olanzapine a causé un gain de poids plus 
significatif (7,2 kg) que la rispéridone (3,9 kg) ou l'halopéridol (1,1 kg) (p = 0,02). 
Également, sur une période de huit semaines, une étude randomisée de Sikich et al. qui 
comparait ces mêmes antipsychotiques chez SO sujets pédiatriques (moyenne d'âge, 14,2 
ans) a démontré que l'olanzapine (n = 16) causait un gain de poids plus significatif (7,1 kg; 
p = 0,04) que ne le faisait la rispéridone (n = 19; 4,9 kg) ou l'halopéridol (n = IS; S,3 kg). 
Bien que l'utilisation de l'IMC comme indicateur d'adiposité soit largement 
acceptée, la détermination d'un système de classification spécifique pour l'obésité et le 
surpoids des jeunes s'est avérée difficile. 163;164 Des changements constants de la 
composition corporelle pendant la croissance signifient que le rapport entre poids-taille et 
adiposité pendant l'enfance et l'adolescence dépend de l'âge et ce rapport est également 
influencé par l'origine ethnique et le sexe. 165 Ainsi, 1 'IMC des enfants n'est pas calculé 
comme celui des adultes. Dans un contexte d'adulte, l'IMC est une variable simple à 
définition fixe pouvant se comparer à des standards (normale entre 18,S et 24,9). Une 
personne est obèse lorsque l'IMC est supérieur à 30 et souffre d'embonpoint lorsqu'il est 
compris entre 2S et 30.166 
L'IMC pour les enfants est déterminé sur des graphiques de croissance dépendants 
du sexe. Ces graphiques sont utilisés pour les enfants et adolescents de 2 à 20 ans. 167 
Chacun des graphiques d'IMC pour les enfants de sexe spécifique contient une série de 
courbes indiquant les percentiles spécifiques. Les professionnels de la santé utilisent des 
limites de percentiles établies pour identifier un poids insuffisant ou un surpoids chez un 
enfant. Les individus dont l'IMC percentile est supérieur au 9Se percentile sont obèses. 
Ceux qui se situent entre le 8Se et le 9Se percentile sont considérés comme faisant de 
l'embonpoint tandis que ceux dont l'IMC est inférieur au Se percentile souffrent 
d'insuffisance pondérale. 168 Un tableau de calcul de l'IMC percentile se trouve sur le site 
officiel du Centers for Disease Control and Prevention <www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/bmi>. 
77 
Bien que cette méthodologie soit cruciale dans les études à moyen et à long terme 
pour l'évaluation du gain de poids associé aux antipsychotiques atypiques, à ce jour, 
aucune étude pédiatrique évaluant cette médication et utilisant précisément cet ajustement 
de l'IMC percentile n'a été publiée.45 Pour pallier cette absence de seuil significatif dans le 
gain de poids chez les enfants et les adolescents qui vivent des croissances 
développementales à des vitesses différentes, certains auteurs ont proposé rendre 
significative une augmentation de plus de 5% de l'IMC percentile dans les trois premiers 
mois de traitement.45 
Tout comme le poids, l'IMC standard du groupe d'olanzapine a crû 
significativement de 1,7 kg/m2 comparativement au groupe quétiapine et rispéridone pour 
lesquels une augmentation de l'IMC de 0,3 kg/m2 et 0,8 kg/m2 a été notée, respectivement 
(Figure 13). Par exemple, un sujet masculin est passé d'un IMC de 21,1 à un IMC de 25,1 
durant son traitement d'olanzapine, montrant ainsi qu'il est passé d'une catégorie normale à 
une possibilité d'embonpoint selon les normes adultes d'évaluation de l'IMC. En utilisant 
les nouvelles normes pédiatriques, ce même patient est passé du 52e au 86e percentile, ce 
qui signifie qu'il est passé d'une catégorie normale à de l'embonpoint, selon l'IMC 
percentile relié à l'âge et au sexe. En fait, 8 des 11 patients du groupe d'olanzapine ont 
connu une augmentation de plus de 5 % de leur valeur d'IMC percentile de base après 6 
semaines de traitement pharmacologique. Le gain de poids relatif de 5% comparé à la 
valeur du poids de base durant les trois premiers mois de traitement semble justifié. En 
effet, durant cette période relativement courte, la période de croissance ne contribue pas au 
gain de poids, selon les nouvelles courbes de croissance récemment élaborées pour les 
enfants par le « Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ».169 Pour des périodes 
d'observation plus longues, l'IMC en post-évaluation a besoin d'être réajusté en percentile 
selon des nouvelles normes d'âge et de sexe. 
En résumé, chez nos sujets pédiatriques, un traitement pharmacologique 
d'olanzapine semble affecter davantage l'allongement de l'intervalle QTc. Toutefois, bien 
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que la rispéridone ne se soit pas démarquée significativement (probablement en raison 
d'un nombre insuffisant de sujets dans ce groupe), cette médication a démontré 
l'importance de la polypharmacologie concernant l'allongement de l'intervalle QTc. La 
quétiapine, le seul agent qui a été administré à un groupe qui n'était pas en situation de co-
médication, n'a pas influencé le QTc dans notre étude. Cependant, dans les études cliniques 
impliquant une plus grande cohorte, la quétiapine demeure l'atypique qui retient le plus 
d'attention à cause de sa propension à entraîner un allongement du QTc. 
À l'intérieur des autres paramètres électrocardiographiques examinés dans cette 
étude, seule la FC semble être affectée par un traitement d'olanzapine, probablement en 
raison de ses propriétés anticholinergiques plus importante. De plus, hormis la médication, 
la FC tend à diminuer avec l'âge de notre population pédiatrique. Ce ralentissement de la 
fréquence cardiaque est évidemment associée avec une augmentation des paramètres PR et 
QRS. Dans notre population à l'étude, le sexe semble affecter uniquement l'intervalle QRS, 
notamment parce qu'on remarque qu'il augmente chez les garçons. Malgré les résultats de 
notre étude sur les facteurs de risque, le sexe féminin post-pubertaire est effectivement 
reconnu comme étant un facteur de risque de l'allongement de l'intervalle QTc, sauf qu'il 
ne semble pas agir aussi fortement sur le QTc en présence d'une clientèle pédiatrique 
limitée impliquant un mélange de sujets pré- et post-pubertaires. 
Il est inquiétant de constater qu'une médication de plus en plus prescrite chez une 
population pédiatrique possède le désavantage d'engendrer un gain de poids plus important 
que pour la première génération d'antipsychotique. Ce mécanisme de gain pondéral, étant 
plus marqué avec l'olanzapine, n'est pas encore élucidé. Sous cette médication, l'un des 
effets secondaires est le sentiment persistant d'une faim insatiable. Cette tendance suscite 
beaucoup d'inquiétudes en raison de l'association bien connue entre le gain de poids et 
l'obésité chez les enfants et les complications futures de morbidité et mortalité 
cardiovasculaire. 
79 
4.4 : Avantages et limites de l'étude 
Le devis prospectif de cette étude offrait l'avantage de sélectionner les patients de 
plusieurs cliniques externes du programme de pédopsychiatrie de l'Hôpital Rivière-des-
Prairies. Ce type de recrutement a permis l'enrôlement d'une cohorte de sujets 
représentatifs de la population-cible. Par ailleurs, la méthodologie et les techniques utilisées 
pour quantifier l'allongement de l'intervalle QTc d'origine médicamenteuse sont répandues 
et bien établies dans la littérature. Tous les ECG ont été effectués par la même personne 
habituée à interagir avec une clientèle pédiatrique en santé mentale, ce qui a diminué le 
risque de variabilité des résultats. L'uniformité dans l'interprétation des tracés d'ECG et la 
mesure du QTc a été maximisée puisque un seul cardiologue pédiatre expérimenté a fait la 
lecture des tracés pédiatriques. 
Toutefois, cette étude était limitée en raison de son faible échantillon pédiatrique et 
l'absence d'un groupe contrôle. Le modèle à devis ouvert, un déséquilibre entre les sexes 
ainsi qu'une hétérogénéité dans l'âge et le diagnostic ont contribué à réduire la puissance de 
cette étude. L'extrapolation des résultats à la population pédiatrique en général doit donc 
être interprétée avec précaution. Également, le devis observationnel de l'étude introduit la 
possibilité de facteurs confondants inconnus, qui pourraient expliquer ou masquer 
l'allongement de l'intervalle QT avec les antipsychotiques atypiques. 
De plus, seulement deux mesures d'ECG de base en pré-évaluation ont été obtenues 
pour chaque patient. Bien qu'un bon nombre d'études cliniques utilisent un seul ECG 
comme valeur de base, une moyenne de deux ECG à différentes périodes de lajoumée peut 
représenter ou non une vraie valeur de base personnelle. 
4.5: Pertinence et implication clinique 
Jusqu'à maintenant, il n'y avait que très peu d'études sur le potentiel arythmique des 
antipsychotiques atypiques au sein une clientèle pédiatrique dans la littérature scientifique. 
Considérant que l'utilisation de ces médicaments chez les jeunes se rapproche de celle 
qu'en font les adultes, cette étude apporte des résultats complémentaires pour actualiser la 
sécurité clinique de ces traitements chez une clientèle pédiatrique. De plus, la 
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standardisation de l'évaluation de l'intervalle QTc en recherche et en clinique est très 
ambiguë. Les retombées de cette méthodologie renouvelée et des résultats obtenus 
démystifient l'ambivalence à propos de la pertinence du suivi cardiovasculaire avec les 
antipsychotiques atypiques. 
En fait, cette étude, enrichie les recommandations d'experts en cardiologie 
pédiatrique 23;131-133, aidera les cliniciens en santé mentale à comprendre la simplicité d'une 
surveillance cardiaque à l'aide d'ECG et l'importance d'un dépistage arythmique lorsqu'un 
antipsychotique atypique est employé. Ces recommandations impliquent principalement les 
précautions à prendre pour ne pas échapper à l'allongement de l'intervalle QTc d'origine 
médicamenteuse ou à la prolongation congénitale de base. Pour maximiser le dépistage et le 
suivi des patients sous médication psychotrope, les résultats de cette étude suggèrent qu'il 
faut être sensibilisé à l'interprétation manuelle d'un ECG et idéalement avoir recours à un 
cardiologue pédiatre. 
4.6 : Suite des travaux 
En général, l'évaluation des évènements défavorables et de la sécurité d'un 
traitement pharmacologique sont négligées en recherche pédiatrique. Cette négligence est 
dramatique, étant donné que le rythme de prescription de médications psychotropes chez 
cette population a pratiquement atteint celui de l'adulte. De même, il faut considérer que 
l'impact à plus long terme des effets secondaires est potentiellement plus problématique 
chez les individus en développement. Ainsi, plus de données sont requises sur les effets 
aigus et chroniques des antipsychotiques de deuxième génération, sur la composition 
corporelle, le métabolisme lipidique, la résistance à l'insuline ainsi que sur le diabète chez 
les jeunes. Cette problématique métabolique avec les antipsychotiques atypiques chez une 
population pédiatrique a retenu l'attention lors de la recension des écrits. L'élaboration 
d'un projet de recherche à plus large échelle se rapprochant de la pratique clinique aidera à 
démystifier l'inquiétude provoquée par les effets métaboliques d'origine médicamenteuse 
probables en santé mentale. 
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À la lumière de l'analyse des résultats, plusieurs pistes de recherche semblent 
intéressantes. Premièrement, effectuer des Holter avant et après la médication afin de mieux 
préciser le potentiel arythmogène des psychotropes et analyser les ECG en fonction de la 
dispersion de l'intervalle QTc serait une avenue intéressante à explorer. Deuxièmement, il 
serait important de confirmer l'état des effets métaboliques des antipsychotiques atypiques 
chez les sujets pédiatriques dans le but de définir si ces effets sont des phénomènes 
constants ou transitoires. Ensuite, puisque la littérature nous suggère que la population 
pédiatrique risque davantage de subir des changements· anthropométriques et des 
complications métaboliques, il serait pertinent d'étudier et d'identifier des paramètres 
individuels à la base afin d'identifier les individus les plus à risque concernant certains 
effets métaboliques. Finalement, chez les sujets qui demeurent aux prises avec des 
problèmes de gain de poids et de troubles métaboliques, et dont le traitement 
pharmacologique est exigé pour améliorer leur état de santé mentale, la pertinence de 
l'implantation d'un programme d'activité physique chez ces jeunes pourrait être évaluée. 
Conclusion 
Bien que les agents antipsychotiques atypiques apportent des bénéfices 
considérables chez plusieurs patients, le doute persiste quant aux effets cardiovasculaires de 
ces agents dans la population pédiatrique. La capacité des antipsychotiques atypiques à 
allonger l'intervalle QTc est continuellement remise en doute. Dans cette étude portant sur 
des sujets pédiatriques suivis aux cliniques externes du programme de pédopsychiatrie de 
l'Hôpital Rivière-des-Prairies, cet effet semble être plus évident avec l'olanzapine. 
Cependant, la rispéridone associée avec un inhibiteur enzymatique pourrait produire des 
changements supérieurs à ceux obtenus avec l' olanzapine. Contrairement à cette étude, les 
recherches cliniques à plus grande échelle soupçonnent davantage la quétiapine lorsque ces 
trois atypiques sont évalués. Toutefois, l'existence d'un réel danger en cas d'allongement 
de l'intervalle QTc demeure encore incertain et les arythmies de type TdP sont très rares. 
En fait, la littérature mentionne qu'un véritable danger existe si et seulement si le QTc 
'-
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franchit les 500 msec ou augmente de plus de 60 msec. C'est pour cette raison qu'aucun 
sujet de cette étude n'a cessé sa médication pour cause d'allongement du QTc. 
Dans le but de démystifier le phénomène nébuleux de l'allongement de l'intervalle 
QTc avec les antipsychotiques atypiques, d'autres études plus fondamentales, portant 
particulièrement sur les effets de ces agents sur les courants K+ impliqués dans la 
prolongation de l'intervalle QTc, devront être élaborées. De plus, les études cliniques sur 
l'efficacité et la sécurité sont nécessaires en pédiatrie, mais les chercheurs ne devront pas 
omettre d'incorporer plusieurs mesures d'ECG en pré- et post-évaluation et de veiller à 
bien évaluer les changements des différents paramètres électrocardiographiques. En ce qui 
concerne l'intervalle QTc, il convient de mesurer adéquatement la fréquence cardiaque 
(durée du cycle RR) ainsi que l'étendue de l'intervalle QRS. 
L'allongement de l'intervalle QTc d'origine médicamenteuse demeurera un 
problème pertinent dans le milieu clinique. Malgré le danger potentiel inconnu, les sujets de 
la présente étude ont été assurés d'un suivi cardiovasculaire, ce qui a rendu leur traitement 
encore plus sécuritaire. En général, un agent susceptible d'affecter le QTc ne devrait pas 
échapper à la vigilance des cliniciens. 
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Annexe 1: Fiche d'information personnelle 
o 1er pré o 2e pré DIer post 0 2e post 
Fiche d'information 
(feuille de renseignements à remplir par le chercheur) 
Nom du _____________ Date de naissance :--:=:-r=::::-r:=:---
participant( e) : JOUI" 1 mOIs 1 annéë 
a M 
a F 
Services d'hospitalisation: 
a Unité 106 
a Unité 206 (22) 
a Unité 206 (26B) 
a Unité 106 (16B) 
[J Unité 206 (26A) 
# d'identification du patient: ______ _ 
Services ambulatoires : 
a Centre jeunesse 
o Autre : ________ _ 
Nom du représentant légal du participant(e) : _____________ _ 
Coordonnées: _______________ tél. : ( ) --:--___ _ 
__ :--________________ tél.: ( ) ____ _ 
Nom du témoin: ___________ Signature : ________ _ 
le jour du test (BCG) 
J.i,'~~~~W( 
BCG effectué durant le T(max.) : 0 OUI 0 NON 
TI 
Annexe 2 : Questionnaire d'enrôlement 
,.. 
QUESTIONNAIRE AU MOMENT DE L'ENROLEMENT 
(Ce questionnaire doit être rempli par le pédopsychiatre et/ou le chercheur) 
Dans cette section, si la réponse " non " est sélectionnée, le patient n'est pas éligible 
Patient âgé entre 6 et 17 ans inclusivement. 
Patient débutant un traitement de risperidone, quetiapine et/ou olanzapine et 
suivi au programme de pédopsychiatrie de HRDP. 
Patient qui présente une valeur du QTc de moins de 450 ms et une valeur de 
fréquence cardiaque entre 50 et 110 battements par minute durant l'ECG du 
~étest. 
Obtenir de ce ~atient au moins deux (2) ECG e pré-traitement. 
o OUI 
o oui 
[J OUI 
[J oui 
":""""':'",,:," 
Dans cette section, si la réponse" oui " est sélectionnée, le patient n'est pas éligible 
Patiente enceinte. 
Patient avec histoire d'hypersensibilité aux antipsychotiques 
Patient avec histoire d'un syndrome malin des neuroleptiques. 
Patient avec histoire personnelle ou familiale de syndrome du long QT 
(LQTS). 
Patient possédant ou ayant un historique de malformation cardiaque 
pédiatrique opéré ou non, d'hypertension artérielle, de complication 
hépatique ou rénale, de maladie pulmonaire, d'A VC ou toute autre grande 
anomalie cardio-vasculaire soupçonnée par le médecin traitant. 
Patient recevant un traitement d'antipsychotique atypique de première 
génération. 
Patient qui a débuté une prescription pharmacologique quelconque dans les 4 
semames antérieurement au premier ECG, à l'exception du lorazepam et 
clonazépam prescrit en PRN. (si prescription pharmacologlque est introduite 
depuis plus d'un mois, cochez non) 
Patient avec symptôme de désordre du mouvement pouvant interférer avec la 
conductibilité de l'ECG ou sous béta-bloqueur ou autres médications pour les 
troubles moteurs. 
[J oui 
0 oui 
[J oui 
[J oui 
[J OUI 
[J oui 
o OUI 
[J oui 
o non 
o non 
[J non 
[J non 
0 non 
[J non 
[J non 
[J non 
[J non 
[J non 
[J non 
[J non 
m 
, CARACTERISTIQUES DUSUJET (variablesco~jo#d4ntes) 
. -'", : . . ",.-'.' . -.: .... '. 
" ' ',II 
DESEQUILIBRE 
IONIQUE : 
Potassium Sodium Calcium Magnésium 
vâleur vâleur 
date du test: 
nonnale 
nonnale 
Patient avec critère d'abus ou de dépendance à une substance selon 
le DSM-IV 
vâleur 
nonnale 
o oui 
________________________ Date : _____ _ 
Date: 
-------------------------- ------
_____________________________ Dare: _____ _ 
Date: 
---------------------------- -------
Valeur 
nonnale 
o non 
" .. >'~ C",' " 
'", ,,:"'''', 
[information retirée / 
information withdrawn]
[information retirée / information 
withdrawn]
[information retirée / information 
withdrawn]
[information retirée / information withdrawn]
IV 
Annexe 3: Placement des électrodes sur la surface du corps pour ECG 
au repos 
Application des électrodes 
Configuration standard des électrodes (12 dérivations) 
Configuration standard des électrodes (12 dérivations) 
Etiquette AHA Etiquette CEl Position 
A V1 rouge Ct rouge Quatrième espace intercostal au niveau du bord 
droit du stamum. 
B V2jaune C2 jaune Quatrième espace intercostal au niveau du bord 
gauche du stemU1l. 
C V3verte C3verte A mklistance entre B et O. 
0 V4 bleue C4marron Sur la ligne médio-claviculalre au niveau du 
clnqulème espace Intercostal. 
E V50range C5noire Sur la ligne axillaire antérieure, au même niVeau 
queD. 
F VSvloletle CS violette Sur la ligne rnédJo.axUlalre. au même niVeau qua 0 
etE. 
G LA noire L taille Deltoïdes gauche el droit. 
J AAblanche A rouge 
H LLrouge Fverte Cuisses gauche el drolle. 
1 AL verte Nnolre 
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